RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zibor, 25000 RU anti-Xa/ml siistelahus siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Naatriumbemipariin: 25000 RU (anti-faktor Xa*) ithes milliliitris siistelahuses
Ekvivalentne : 5000 RU (anti-Faktor Xa) 0,2 ml siistel
7500 RU (anti-Faktor Xa) 0,3 ml siistel
10000 RU (anti-Faktor Xa) 0,4 ml siistel

*Ravimi toime on kirjeldatud vastavalt rahvusvahelisele anti-faktor Xa toimeiihikute (RU) esimesele
rahvusvahelisele madalmolekulaarsete hepariinide referentsstandardile.

INN. Bemiparinum natrium

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Siistelahus siistlis.

Virvitu voi helekollane selge lahus, ndhtavate osakesteta.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Ageda (kopsuembooliaga vdi ilma) siivaveenitromboosi ravi.

4.2. Annustamine ja manustamisviis

HOIATUS! Erinevad madalmolekulaarsed hepariinid ei ole ilmtingimata ekvivalentsed.
Seetdttu peavad nende ravimpreparaatide annustamine ja kasutamisviis olema kooskdlas.

Annustamine
Tdiskasvanud

Siivaveeni tromboosi ravi

Zibor 25000 RU tuleb manustada subkutaanselt annuses 115 RU anti-Xa/kg kehakaalu kohta iiks kord
pdevas. Soovitatav ravi kestus on 7 + 2 pieva. Uldiselt vastab paevane annus — soltuvalt kehakaalust —
jargmistele annustele ja mahtudele siistlis:

<50 kg, 0,2 ml (5000 RU anti Xa);

50 ... 70 kg, 0,3 ml (7500 RU anti Xa);

> 70 kg; 0,4 ml (10000 RU anti-Xa).

Patsientidele, kelle kehakaal iiletab 100 kg, tuleb annus arvutada 115 RU anti-Xa/kg/pievas, anti-Xa
kontsentratsioon on 25000 RU/ml.



Igasuguste vastundidustuste puudumisel soovitatakse suukaudset antikoagulantravi alustada 3...5
pdeva pérast ZIBOR 25000 RU esmast manustamist ja annust tuleb kohandada vastavalt
Rahvusvahelisele Normaliseeritud Suhte (INR) véértusele vahemikus 2...3 korda kontroll véértusele.
Bemipariini manustamise vdib 16petada kohe kui nimetatud INR véirtus on saavutatud. Suukaudset
antikoagulantravi tuleb jétkata vahemalt 3 kuud.

Lapsed
Zibor’i ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud, kuna puuduvad andmed.

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Neeru- ja maksakahjustus
Puuduvad piisavad andmed annuse kohandamise soovitamiseks selles patsientide grupis.

Manustamisviis

Subkutaanse siiste tehnika:

Siistel on valmis koheseks kasutamiseks ja seal olevat shumulli ei ole vaja eemaldada enne nahaaluse
slisti tegemist. Ravimi Zibor subkutaansel manustamisel tuleb ravim siistida kdhuseina antero- voi
posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisi paremale ja vasakule poolele. Siistlandel tuleb
kogupikkuses perpendikulaarselt (mitte tangentsiaalselt) torgata pdidla ja nimetissdrme vahele vdetud
paksu nahavolti, mida tuleb hoida sdrmede vahel kogu siisteaja. Siistekohta mitte hodruda.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Ulitundlikkus hepariini v&i sigade organismist saadud ainete suhtes.

Teadaolev vdi kahtlustatav immunoloogiline hepariini indutseeritud trombotsiitopeenia (HIT) (vt 151k
4.4).

Age hemorraagia vdi suurenenud verejooksu risk hemostaasi hirete tottu.

Raske maksa vdi pankrease funktsiooni kahjustus

Kesknérvisiisteemi, silmade ja kdrvade vigastused voi operatsioonid kahe viimase kuu jooksul.
Dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK) hepariini indutseeritud trombotsiitopeenia tottu.
Age bakteriaalne endokardiit ja alasige endokardiit.

Verejooksu riskiga orgaaniline kahjustus (nt aktiivne peptiline haavand, hemorraagiline insult,
ajuaneuriism voi ajukasvajad).

Patsientidel, kes saavad hepariiniga ravi (mitte profiilaktikat) on lokaal-regionaalanesteesia plaanitud
kirurgilistel protseduuridel vastunéidustatud.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Mitte manustada intramuskulaarselt.

Hematoomi tekkeriski tottu tuleb bemipariini manustamise ajal viltida teisi intramuskulaarselt
slistitavaid toimeaineid.



Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel on maksa- v6i neerupuudulikkus (raske neerukahjustusega
patsientidel tuleb anti faktor Xa taset regulaarselt jdlgida), kontrollimata arteriaalne hiipertensioon,
anamneesis gastroduodenaalne haavand, trombotsiitopeenia, nefrolitiaas ja/vdi ureterolitiaas, koroidea
ja reetina vaskulaarsed hiired voi teised veritsusele kalduvad orgaanilised kahjustused voi
patsientidega, kellele tehakse spinaal- vdi epiduraalanesteesiat ja/vdi lumbaalpunktsiooni.

Bemipariin, nagu teised madalmolekulaarsed hepariinid, vdib piarssida aldosterooni siinteesi
neerupealistes, mis pdhjustab hiiperkaleemiat, seda eriti patsientidel, kellel on diabeet, krooniline
neerupuudulikkus, eelnev metaboolne atsidoos, plasma suurenenud kaaliumisisaldus v&i kes vdtavad
kaaliumisédstvaid ravimeid. Hiiperkaleemia tekkerisk suureneb ravikestuse ajaga, kuid on tavaliselt
poorduv (vt 18ik 4.8). Riskigruppi kuuluvatel patsientidel tuleb mddta seerumi elektroliiiitide sisaldust
enne ravi alustamist bemipariiniga ja seejérel kontrollida seerumi elektroliiiitide sisaldust regulaarselt,
eriti juhul, kui ravi kestab iile 7 pdeva.

Aeg-ajalt on trombotsiiiitide ajutise aktiveerumise tSttu tiheldatud kerget mooduvat
trombotsiitopeeniat (HIT tiitip ) hepariiniravi alguses, mil trombotsiiiitide arv on vahemikus 100
000/mm’ .. 150 000/mm’ (vt 15ik 4.8). Reeglina tiisistusi ei teki ja seega saab ravi jitkata.

Harvadel juhtudel on tdheldatud antikehadest pohjustatud rasket trombotsiitopeeniat (HIT tiitip I1), mil
trombotsiiiitide arv on alla 100 000/mm3 (vt 151k 4.8). Enamasti tekib see 5....21. pdeval pérast ravi
alustamist, kuid see vdib ilmneda varem patsientidel, kellel on varem esinenud hepariini kasutamisest
tingitud trombotsiitopeeniat.

Trombotsiiiitide arvu soovitatakse médrata enne bemipariiniravi alustamist, ravi esimesel pdeval ja
seejdrel regulaarselt 3 ... 4 pdeva jérel ning bemipariiniravi 1dpus. Kui leitakse trombotsiiiitide arvu
mérkimisvéidrne vihenemine (30 ... 50%), - seotud positiivse in vitro analiiiisi tulemusega (vi pole
tulemus teada) hiitibimist takistavale antikehale bemipariini vdi teiste madalmolekulaarsete
hepariinide kasutamisel, tuleb ravi otsekohe katkestada ja alustada teist ravi.

Nagu teiste hepariinide korral, on ka bemipariini kasutamisel kirjeldatud naha nekroosi juhtumeid,
millele vahel eelneb punetus voi valulikud eriitematoossed sdlmed (vt 16ik 4.8). Sellistel juhtudel tuleb
ravi otsekohe katkestada.

Patsientidel, kellele teostatakse spinaal- v3i epiduraalanesteesiat vdi lumbaalpunktsiooni, v3ib
hepariini profiilaktilisel kasutamisel viga harva esineda pikaajalist vdi piisivat paraliiiisi pShjustavaid
epiduraalseid vdi spinaalseid hematoome (vt 101k 4.8). Riski suurendab anesteesial epiduraal- voi
spinaalkateetrite kasutamine, samaaegne hemostaasi mdjutavate ravimite kasutamine nagu
mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV A-d), trombotsiiiitide inhibiitorid vdi antikoagulandid
(vt 16ik 4.5) ning traumaatiline vdi korduv punktsioon.

Otsuse tegemisel, milline on ajaintervall viimase hepariini profiilaktilise doosi manustamise ja
epiduraal- v3i spinaalkateetri paigaldamise v3i eemaldamise vahel, tuleb v&tta arvesse ravimi omadusi
ja patsiendi seisundit. Jargnevat bemipariini annust ei tohi manustada enne nelja tunni mé6dumist
kateetri eemaldamise ajast. Jargneva doosi manustamine tuleb liikata ajale, mil kirurgiline protseduur
on ldpetatud.

Kui raviarst otsustab antikoagulantravi manustada epiduraal- v3i spinaalanesteesia ajal, tuleb
kohaldada viga hoolikat ja sagedast jalgimist, et avastada neuroloogiliste hdirete mistahes mirke ja
stimptomeid, nagu seljavalu, sensoorsed ja motoorsed héired (alajaisemete tundetus ja ndrkus) ja
siseelundite voi pdie talitlushdired. Meditsiinided peavad saama véljadppe selliste mérkide ja
siimptomite avastamise kohta. Patsientidelt tuleb paluda meditsiinide vdi arsti otsekohest
informeerimist, kui neil esineb mis tahes nendest siimptomitest.

Kui on kahtlus, et tegemist on epiduraalse v&i spinaalse hematoomi mérkide vdi siimptomitega, tuleb
alustada kiiret diagnoosimist ja ravi, mis sisaldab medullaarset dekompressiooni.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Bemipariini koostoimet teiste ravimitega pole uuritud ja kdesolevas 16igus antud informatsioon on
saadud teisi madalmolekulaarseid hepariine puudutavatest andmetest.

Bemipariini ei soovitata samaaegselt manustada koos jirgnevate ravimitega:

vitamiin K antagonistid ja teised antikoagulandid, atsetiiiilsalitsiiiilhape ja teised salitsiilaadid ning
MSPV A-d, tiklopidiin, klopidogreel ja teised trombotsiiiitide inhibiitorid, slisteemse toimega
gliikokortikoidid ja dekstraan.

K&ik need ravimid suurendavad bemipariini farmakoloogilist toimet koostoime t&ttu koagulatsioonile
ja/voi trombotsiiiitide talitlusele ja suurendavad veritsuse riski.

Kui ravimite kombinatsiooni pole véimalik véltida, tuleb neid kasutada hoolika kliinilise ja
laboratoorse jalgimise all.

Ravimeid, mis tdstavad seerumi kaaliumisisaldust, tohib votta samaaegselt vaid eriti hoolika
meditsiinilise jarelvalve all.

Hepariini koostoimet intravenoosselt manustatava nitrogliitseriiniga (mis v3ib pdhjustada efektiivsuse
langust) pole vdimalik bemipariini manustamisel vélistada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes ei ole bemipariini kasutamisel ilmnenud teratogeenset toimet (vt 16ik 5.3). Puuduvad
kliinilised andmed bemipariini kasutamise kohta rasedatel. Seetottu tuleb olla ettevaatlik ravimi
médramisel rasedatele naistele.

Puuduvad andmed bemipariini platsentabarjééri labimise kohta.

Imetamine

Andmed bemipariini imendumise kohta rinnapiima on piiratud. Seega, kui Zibor’i kasutamine
imetavatele naistele on hadavajalik, tuleb soovitada imetamine Iopetada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zibor’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed on siistekohale tekkiv hematoom ja/v6i ekhiimoos, mis
ilmneb ligikaudu 15% Zibor’it tarvitavatest patsientidest.

Osteoporoosi on seostatud pikaajalise hepariiniraviga.
Korvaltoimed on loetletud organsiisteemide kaupa vastavalt sagedusele: viaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga

harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Bemipariini kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimete sagedus on sama nagu teiste madalmolekulaarsete
hepariinide korral ja on jargmine:

Organsiisteemi klass ja sagedus | Korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi hdired
Sage Veritsemine (nahk, limaskestad, haavad, seedetrakt,
urogenitaaltrakt).

Aeg-ajalt Kerge ja mooduv I tiiiipi trombotsiitopeenia (vt 161k 4.4).




Harv Raske 11 tiiiipi trombotsiitopeenia (vt 15ik 4.4).
Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt Naha allergilised reaktsioonid (urtikaaria, pruritus).

Harv Anafiilaktilised reaktsioonid (iiveldus, oksendamine, palavik,

diispnoe, bronhospasm, kdriturse, hiipotensioon, urtikaaria,
pruritus).

Ainevahetus- ja toitumishdired
Teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel)

Hiiperkaleemia (vt 15ik 4.4).

Maksa ja sapiteede hdired
Sage

Transaminaaside (ASAT, ALAT) ja gamma-GT aktiivsuse
kerge ja mooduv tdus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv

Naha nekroos siistekohal (vt 161k 4.4).

Uldised hdiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Viga sage

Harv

Ekhiimoos siistekohal.
Hematoom ja valu siistekohal.

Epiduraal- v&i spinaalanesteesiale ja lumbaalpunktsioonile
jérgnev epiduraalne ja spinaalne hematoom. Need hematoomid
on podhjustanud erineva raskusastmega neuroloogilisi hdireid,
kaasa arvatud pikaajalist vdi piisivat paraliiiisi (vt 151k 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise peamine siimptom on veritsemine. Veritsuse tekkides tuleb bemipariini manustamine
katkestada sdltuvalt hemorraagia ja tromboosiohu tdsidusest.

Viiksemad hemorraagiad vajavad harva eriravi. Ulatuslike hemorraagiate korral voib olla vajalik

protamiinsulfaadi manustamine.

Bemipariini neutraliseerimist protamiinsulfaadiga on uuritud in vitro ja in vivo katsetes eesmirgiga
jélgida anti-Xa aktiivsuse vihenemist ja toimet APTT-le (aktiveeritud osaline tromboplastiini aeg).
Protamiinsulfaat avaldab anti-Xa aktiivsusele osalist alandavat toimet 2 tunni viltel pérast

intravenoosset manustamist annuse korral 1,4 mg protamiinsulfaati iga manustatud 100 RU anti-Xa

kohta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: tromboosivastased ained, hepariini rithm.

ATC kood: BOIAB12

Naatriumbemipariin on madalmolekulaarne hepariin (LMWH), mis saadakse hepariinnaatriumi
depoliimerisatsioonil sea soole limaskestast. Selle keskmine molekulmass (MW) on ligikaudu 3600
daltonit. Alla 2000 daltonilise molekulmassiga ahelate protsent on vdiksem kui 35%. Molekulmassiga
2000 ... 6000 daltonit ahelate protsent on vahemikus 50...75%. Molekulmassiga iile 6000 daltoni

ahelate protsent on vdiksem kui 15%.




Anti-Xa toime on vahemikus 80...120 anti-Xa RU iihe mg kohta ja anti-Ila toime on vahemikus 5...20
anti-Ila RU tihe mg kohta, arvutatuna kuivaines. Anti-Xa/anti-Ila suhtarv on ligikaudu 8.

Loomkatsetes on bemipariin ndidanud antitrombootilist aktiivsust ja mdddukat hemorraagilist toimet.

Inimestel on bemipariini kasutamine kinnitanud antitrombootilist aktiivsust ja soovitatud annuste
korral ei pikenda see mirkimisvéarselt iildisi hiiiibivusanaliiiise.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bemipariini farmakokineetilised omadused on méiratud plasma anti-Xa aktiivsuse moStmisel
kasutades amidoliiiitilist meetodit, mis pdhineb WHO (Maailma Terviseorganisatsioon) esimesel
rahvusvahelisel standardil madalmolekulaarsetele hepariinidele (NIBSC-National Institute for
Biological Standards and Control).

Imendumise ja eritumise protsessid jirgivad 1. jarjekorra lineaarset kineetikat.

Imendumine

Naatriumbemipariin imendub kiiresti parast subkutaanset siistet ja biosaadavus on hinnanguliselt 96%.
Maksimaalne plasma anti-Xa toime profiilaktiliste annuste 2500 RU ja 3500 RU korral, ilmneb 2...3
tundi parast bemipariini subkutaanset siistimist, saavutades tippaktiivsuse vastavalt 0,34 + (0,08) ja
0,45 +(0,07) RU anti-Xa/ml. Nende annuste puhul anti-Ila aktiivsust ei tiheldatud. Maksimaalne
plasma anti-Xa toime terapeutiliste annuste 5000 RU, 7500 RU, 10000 RU ja 12500 RU korral,
ilmneb 3...4 tundi pérast bemipariini subkutaanset siistimist, saavutades tippaktiivsuse vastavalt 0,54 +
(0,06), 1,22 +(0,27), 1,42 + (0,19) ja 2,03 + (0,25) RU anti-Xa/ml. 0,01 RU/ml anti-Ila aktiivsust
tdheldati annuste 7500 RU, 10000 RU ja 12500 RU korral.

Eritumine ) )
Annusevahemikus 2500 RU ... 12500 RU manustatud bemipariini keskmine poolvéértusaeg on 5...6
tundi, mistdttu seda tuleb manustada iiks kord péevas.

Kéesoleval hetkel puuduvad andmed bemipariini plasmavalguga seostumise, biotransformatsiooni ja
ekskretsiooni kohta inimestel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja reproduktsioonitoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Uhekordse ja korduvannuse toksilisuse uuringud loomadel bemipariini subkutaansel manustamisel
nditavad muutusi, milleks on pdhiliselt podrduvad, doosist sdltuvad hemorraagilised kahjustused
stistekohal. Nende pdhjuseks loeti liialdatud farmakoloogilist aktiivsust.

Tiinetel rottidel ja kiiiilikutel tiinuse 6....18. pdeval bemipariiniga lébi viidud
reproduktsioonitoksilisuse uuringutel ei kirjeldatud bemipariiniravi saavate emaste loomade suremust.
Peamisteks kirjeldatud kliinilisteks mérkideks olid nahaalused hematoomid tingituna katseaine
farmakoloogilisest toimest. Looteuuringutel ei kirjeldatud raviga seotud embriiotoksilist toimet ega ka
luustiku ja/voi siseelundkonna muutusi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Siistevesi.



6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.
Pirast esmakordset avamist tuleb Zibor kasutada koheselt.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25° C. Mitte hoida siigavkiilmas.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,2ml; 0,3ml; 0,4ml siistelahust siistlis (klaas tiitip I), millel on kolvivarras (poliipropiileen), kummist
kolvistopper (klorobutiiiil) ja siistlandel (roostevaba teras). Pakendis on 2, 10, 30 vdi 100 siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Uheannuseline siistel. Kogu kasutamata sisu tuleb hivitada. Mitte kasutada, kui kaitsepakend on
avatud voi kahjustatud. Kasutada tohib vaid selget ja vérvitut voi helekollast, ndhtavate osakesteta

lahust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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