BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsveske, oplgsning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte (0,3 ml) indeholder 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr.
dosis.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farveles vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne i forbindelse med storre
ortopadkirurgiske indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og knae- eller
hofteledsalloplastik.

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne, som gennemgér
abdominalkirurgi, og som skennes at have hgj risiko for tromboemboliske komplikationer, fx patienter
med abdominalcancer (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne, medicinske patienter, som
skennes at vere i hgjrisikogruppen, og som er immobiliserede pd grund af akut sygdom sdsom
hjerteinsufficiens og/eller akutte respirationssygdomme og/eller akut infektigs eller inflammatorisk
sygdom.

Behandling af voksne med akut, symptomatisk, spontan trombose i en overfladisk vene i
underekstremiteterne, hvor patienten ikke samtidig har dyb venetrombose (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Patienter, der gennemgdr storre ortopeedisk eller abdominal operation

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig, som indgives postoperativt som subkutan
injektion.

Startdosis ber gives 6 timer postoperativt, forudsat der er tilfredsstillende h&emostase.

Behandlingen skal fortsattes, indtil risikoen for tromboemboliske komplikationer er aftaget. Normalt
vil det vere, indtil patienten ikke leengere er sengeliggende, dvs. mindst 5-9 dage efter operationen.
Erfaringen viser, at for patienter der har féet foretaget hoftefrakturkirurgi, er der fortsat risiko for
tromboemboliske komplikationer 9 dage efter operationen. Hos disse patienter skal behandlingen med
fondaparinux forlanges profylaktisk i op til yderligere 24 dage (se pkt. 5.1).



Medicinske patienter med hej risiko for tromboemboliske komplikationer ud fra en individuel
risikovurdering

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig, der indgives som subkutan injektion. Et
behandlingsforleb pa 6-14 dage er underseagt ved klinisk brug hos medicinske patienter (se pkt. 5.1).

Behandling af trombose i en overfladisk vene (superficiel venetrombose)

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig givet som subkutan injektion. Patienter,
der er egnede til behandling med fondaparinux 2,5 mg, ber have en akut, symptomatisk, isoleret, spontan
superficiel venetrombose i underekstremiteterne, der er mindst 5 cm lang, og som er dokumenteret ved
ultralydsundersogelse eller ved en anden objektiv metode. Behandlingen ber initieres hurtigst muligt
efter diagnosticering og efter udelukkelse af samtidig dyb venetrombose (DVT) eller superficiel
venetrombose inden for 3 cm fra den safeno-femorale overgang. Behandlingen ber fortsaette 1 mindst 30
dage og maksimalt i 45 dage hos patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer (se pkt.
4.4 og 5.1). Hvis patienten ensker det og er i stand til det, kan patienten anbefales selv at injicere
preparatet. Leegen skal i s& fald tydeligt instruere patienten i, hvordan preeparatet skal injiceres.

o Patienter, der skal opereres eller have foretaget andre invasive indgreb

Hvis det er muligt, ber fondaparinux ikke gives til patienter med superficiel venetrombose i 24 timer
for operation eller andre invasive indgreb. Behandlingen med fondaparinux kan genoptages mindst
6 timer efter operationen, hvis haemostase er opnéet.

Scerlige befolkningsgrupper

Hos patienter, der gennemgar en sterre ortopadisk operation, skal tidspunktet for forste injektion af
fondaparinux overholdes ngje hos de af patienterne, der er >75 ar og/eller har en legemsvagt <50 kg
og/eller med nedsat nyrefunktion med kreatininclearance i intervallet 20-50 ml/min.

Den forste dosis fondaparinux ber ikke gives tidligere end 6 timer efter incisionslukning. Injektionen
ma ikke gives, med mindre der er tilfredsstillende heemostase (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
e Forebyggelse af VTE - Fondaparinux ma ikke anvendes til patienter med kreatininclearance <20
ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter med kreatininclearance
20-50 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

e Behandling af superficiel venetrombose - Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter
med kreatininclearance pa 20-50 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig
hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >50 ml/min). Sikkerheden og
virkningen af 1,5 mg er ikke blevet undersegt (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
e Forebyggelse af VTE - Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat
nedsat leverfunktion. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med svart nedsat
leverfunktion, da der ikke er foretaget undersegelser pa denne patientgruppe (se pkt. 4.4 0g 5.2).

o Behandling af superficiel venetrombose - Sikkerheden og virkningen af fondaparinux hos
patienter med svert nedsat leverfunktion er ikke blevet undersegt, hvorfor fondaparinux ikke
anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 &r pga. manglende
dokumentation for sikkerhed og virkning.



Lav legemsveegt

e Forebyggelse af VIE - Patienter med en legemsvegt <50 kg har en eget bledningsrisiko.
Udskillelse af fondaparinux aftager med vagten. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
disse patienter (se pkt. 4.2).

e Behandling af superficiel venetrombose - Sikkerheden og virkningen af fondaparinux hos
patienter med en legemsvagt pd mindre end 50 kg er ikke blevet undersegt, hvorfor fondaparinux
ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Administration

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvag. For at undga spild
af preparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprejte inden injektionen gives. Hele
nalens leengde ber indferes vertikalt i hudfolden, der holdes mellem tommel- og pegefinger; hudfolden
ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1

- aktiv klinisk betydende bledning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion defineret som kreatininclearance < 20 ml/min

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskular injektion.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med eget bledningstendens, herunder
patienter med medfedt eller erhvervet bladersygdom (fx trombocyttal<50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

o Til forebyggelse af VTE - Praeparater, der kan gge bledningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen
med fondaparinux. Sddanne praparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-
receptorantagonister, heparin, heparinoider og lavmolekylart heparin. Samtidig behandling med
vitamin K-antagonister ber gives efter behov i1 henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden
trombocytheemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Safremt samtidig administration er
essentiel, ber behandling ske under taet monitorering.

o Til behandling af superficiel venetrombose - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til
patienter, der er i samtidig behandling med andre preparater, der oger risikoen for bledning.

Patienter med superficiel venetrombose

For opstart af behandling med fondaparinux skal det bekreftes, at den superficiele venetrombose er
mere end 3 cm fra den safeno-femorale overgang. Samtidig ber DVT udelukkes ved
kompressionsultralyd eller objektive metoder. Der er ingen data for brug af fondaparinux 2,5 mg til
patienter med superficiel venetrombose med samtidig DVT eller med superficiel venetrombose inden
for 3 cm fra den safeno-femorale overgang (se pkt. 4.2 og 5.1).



Sikkerheden og virkningen af fondaparinux 2,5 mg er ikke undersegt i folgende grupper:
e patienter med superficiel venetrombose efter skleroterapi eller som folge af komplikationer til
et intravengst kateter
e patienter med tilfaelde af superficiel venetrombose inden for de sidste 3 maneder
e patienter med tilfeelde af venese tromboemboliske sygdomme inden for de sidste 6 méneder
e patienter med aktiv cancer (se pkt. 4.2 og 5.1).

Spinal-/epiduralancestesi

Ved storre ortopadiske operationer er det ikke muligt ved samtidig brug af fondaparinux og spinal-
/epiduralanastesi eller spinalpunktur at udelukke forekomsten af epidurale eller spinale heematomer,
som kan fore til langvarig eller permanent paralyse.

Risikoen for disse sjeldne haendelser kan vare hejere ved postoperativ brug af epiduralkateter eller
samtidig brug af andre leegemidler, som pévirker haemostasen.

Aldre patienter

Den @ldre befolkning har generelt en oget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med
alderen, kan e&ldre patienter udvise reduceret udskillelse og eget eksponering for fondaparinux (se pkt.
5.2). Fondaparinux ber gives med forsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsveegt
e Forebyggelse af VTE - Patienter med en legemsvegt <50 kg har en oget bledningsrisiko.
Udskillelse af fondaparinux aftager med vaegten. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
disse patienter (se pkt. 4.2).

e Behandling af superficiel venetrombose - Der er ingen kliniske data for brug af fondaparinux til
behandling af superficiel venetrombose hos patienter med en legemsvagt lavere end 50 kg.
Derfor anbefales fondaparinux ikke til behandling af superficiel venetrombose hos disse
patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
o Forebyggelse af VTE - Fondaparinux udskilles hovedsageligt via nyrerne. Patienter med
kreatininclearance under 50 ml/min har eget risiko for bledning og VTE, hvorfor der skal
udvises forsigtighed ved behandling (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2). Der er kun begrensede kliniske
data for patienter med kreatininclearance mindre end 30 ml/min.

o Behandling af superficiel venetrombose - Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter
med kreatininclearance pa 20-50 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2). Sikkerheden og virkningen af 1,5
mg er ikke blevet undersogt.

Sveert nedsat leverfunktion
e Forebyggelse af VTE - Dosisjustering af fondaparinux er ikke nedvendig. Man skal dog
overveje brugen af fondaparinux ngje pa grund af den egede bladningstendens, som skyldes
mangel pa koagulationsfaktorer hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

e Behandling af superficiel venetrombose - Der er ingen kliniske data for brug af fondaparinux
til behandling af superficiel venetrombose hos patienter med sveert nedsat leverfunktion.
Derfor anbefales fondaparinux ikke til behandling af superficiel venetrombose hos disse
patienter (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med HIT i anamnesen. Virkning og
sikkerhed af fondaparinux er ikke formelt undersegt hos patienter med HIT II. Fondaparinux binder
ikke til trombocytfaktor 4, og giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-
induceret trombocytopeni type II (HIT II). Der er dog set sjeldne spontane tilfzelde af HIT hos
patienter 1 behandling med fondaparinux.



Latexallergi
Kanylehylsteret pa den fyldte injektionssprejte indeholder latex, som kan forirsage svare allergiske
reaktioner hos personer med overfelsomhed over for latex.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bledninger er oget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater, der
kan gge bladningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Orale antikoagulantia (warfarin), trombocytfunktionsheemmende midler (acetylsalicylsyre), NSAIDs
(piroxicam) og digoxin har ingen interaktion med fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier
var fondaparinuxdosis (10 mg) hgjere end anbefalet for de aktuelle indikationer. Fondaparinux udviste
ingen indflydelse pa warfarins INR-aktivitet eller pa bledningstiden ved behandling med
acetylsalicylsyre eller piroxicam, ligesom digoxins farmakokinetik ved steady state ikke pavirkedes.

Opfolgende behandling med andre antikoagulantia

Hvis den opfelgende behandling indledes med heparin eller lavmolekylaert heparin, skal den forste
injektion generelt gives dagen efter den sidste injektion af fondaparinux.

Hvis der er behov for opfelgende behandling med vitamin K-antagonist, skal behandlingen med
fondaparinux fortsettes, indtil den tilsigtede vaerdi for INR nés.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte dyreforseg
er utilstraekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets udvikling,
fodslen og den postnatale udvikling pad grund af begranset eksponering. Fondaparinux ber ikke
anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning

Fondaparinux udskilles i modermeelk hos rotter, men om fondaparinux udskilles i human modermeelk
vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos barnet er
imidlertid usandsynligt.

Fertilitet
Der er ingen tilgaengelige data for fondaparinux’ effekt pa human fertilitet. Dyreforsegg viser ingen tegn
pa pavirkning af fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pd evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De almindeligste alvorlige bivirkninger, der er rapporteret ved brug af fondaparinux, er
blagdningskomplikationer (forskellige steder, herunder sjeldne tilfzlde af intrakranielle/intracerebrale
og retroperitoneale bledninger) samt anzemi. Fondaparinux ber bruges med forsigtighed til patienter
med oget bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

Sikkerheden ved fondaparinux er blevet evalueret hos:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en storre ortopadisk operation i underekstremiteterne og
behandlet i op til 9 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indledende
profylakse pa 1 uge (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)



- 1.407 patienter, der fik foretaget abdominal kirurgi og behandlet i op til 9 dage (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op
til 14 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 patienter, der blev behandlet for vengs tromboemboli og behandlet med fondaparinux i
gennemsnitligt 7 dage (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Betydningen af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra indikationernes kirurgiske og medicinske
kontekst. Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger, som er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Bivirkningerne er anfert nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som:
meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>=1/1 000 til <1/100),
sjelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000).

Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjeelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Infektioner og postoperativ

parasiteere sygdomme sarinfektion

Blod og lymfesystem |an@mi, postoperativ | trombocytopeni, retroperitoneal

blgdning, uterine og | trombocytami, blodning”, bledning i
vaginale blodninger”, |trombocytabnormitet, | leveren, intrakranial/
hamoptyse, koagulationsforstyrrelse | intracerebral bledning”
haematuri, haematom,

gingival blgdning,

purpura, epistaxis,

gastrointestinal

blgdning,

hamartrose”,

bledning i gjet”, bla

maerker”

Immunsystemet allergisk reaktion
(inklusive meget
sjeldne tilfelde af
angiogdem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)

Metabolisme og hypokalieemi, forhgjet

erncering nonprotein nitrogen
(NPN)"

Nervesystemet hovedpine uro, konfusion,
svimmelhed, desighed,
vertigo

Vaskulcere sygdomme hypotension

Luftveje, thorax og dyspne hoste

mediastinum

Mave-tarm-kanalen kvalme, opkastning mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation,
diarré




Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
Lever og galdeveje abnorm bilirubinemi
leverfunktionstest,

forhejede leverenzymer

Hud og subkutane erythematost udslaet,

veev pruritus

Almene symptomer og gdem, perifert edem, reaktion pa

reaktioner pd smerter, feber, administrationsstedet,

administrationsstedet brystsmerter, smerter 1 benene,
sarsekretion traethed, redme,

synkope, hedeture,
genitalt gdem
NPN stdr for nonprotein-nitrogen sasom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.

* Bivirkninger forekom ved hajere doser, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

(1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i doser ud over det anbefalede niveau kan gge bladningstendensen. Der er ingen kendt
antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primare arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hemostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaphorese.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S.

Farmakodynamisk virkning

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (ATIII)-medieret selektiv haemning af Faktor Xa. Ved selektiv binding
til ATIII eger fondaparinux ATIII naturlige heemning af Faktor Xa (ca. 300 gange). Hemning af Faktor
Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og trombedannelse reduceres.
Fondaparinux heemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pavirker ikke trombocytter.

12,5 mg dosis pavirker fondaparinux ikke rutine-koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid
(aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR)
eller fibrinolytisk aktivitet eller kapilleerbledningstiden. Der er dog set sjeldne spontane tilfelde af
aPTT-forleengelse.

Fondaparinux giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret
trombocytopeni (HIT). Der er dog set sjeeldne spontane tilfaelde af HIT hos patienter i behandling med
fondaparinux.



Kliniske studier

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter ved storre ortopeedkirurgi i
underekstremiteterne efter op til 9 dages behandling

Fondaparinux kliniske forsegsprogram var tilrettelagt med henblik pd at pévise virkningen af
fondaparinux til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE), dvs. proksimal og
distal DVT og lungeemboli (PE) hos patienter, som skulle have foretaget storre ortopadkirurgiske
indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og knae- eller hofteledsalloplastik. Over 8.000
patienter (hoftefraktur: n=1711; hoftealloplastik: n=5829; sterre knaoperationer: n=1367) blev
inkluderet i kontrollerede kliniske fase II-og IlI-studier. Fondaparinux 2,5 mg en gang daglig med forste
administration 6-8 timer postoperativt blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med
forste administration 12 timer for kirurgi, eller 30 mg to gange daglig med forste administration 12-24
timer efter kirurgi.

En analyse af de samlede data fra disse studier fandt, at det anbefalede dosisregime af fondaparinux vs.
enoxaparin medferer et signifikant fald (54 % [95 % CI, 44 % til 63 %]) i forekomsten af
tromboemboliske komplikationer vurderet frem til dag 11 efter indgrebet, uanset den udferte type
kirurgi. De fleste endepunkt-handelser blev diagnosticeret ved planlagt flebografi og bestod iser af
distal DVT. Forekomsten af proksimal DVT blev dog ligeledes reduceret signifikant. Forekomsten af
symptomatiske tromboemboliske komplikationer inklusive PE var ikke signifikant forskellig i
behandlingsgrupperne.

I studier, hvor fondaparinux blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med ferste
administration 12 timer for indgrebet, blev der observeret sterre bledninger hos 2,8 % af de patienter,
der fik fondaparinux i den anbefalede dosering, mens der blev set 2,6 % i enoxaparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter opereret for hoftefraktur med
efterfelgende profylakse givet 7 dage plus op til 24 dage

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 737 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig i 7 £ 1 dag efter operation for hoftefraktur. Efter denne periode blev 656 patienter
randomiseret til behandling med fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo i yderligere 21 £ 2
dage.

Fondaparinux medforte en signifikant reduktion af den generelle forekomst af vengse tromboemboliske
komplikationer sammenlignet med placebo [henholdsvis 3 patienter (1,4 %) versus 77 patienter (35 %)].
Sterstedelen (70/80) af de rapporterede vengse tromboemboliske komplikationer var ikke-
symptomatiske tilfeelde af DVT, der blev pavist ved flebografi. Fondaparinux medferte ogsa en
signifikant reduktion af forekomsten af symptomatiske, vengse tromboemboliske komplikationer (DVT
og/eller PE) [henholdsvis 1 patient (0,3 %) versus 9 patienter (2,7 %)], herunder to letale tilfeelde af PE
rapporteret i placebogruppen. Der blev rapporteret sterre bledninger ved operationsstedet, heraf ingen
letale, hos 8 patienter (2,4 %) i behandling med 2,5 mg fondaparinux, mens det blev set hos 2 patienter
(0,6 %) 1 behandling med placebo.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer (VTE) hos patienter, der gennemgar
abdominalkirurgi, med hej risiko for tromboemboliske komplikatoner, fx ved abdominalcancer
I et dobbeltblindt klinisk forseg blev 2.927 patienter randomiseret til fondaparinux 2,5 mg en gang
daglig eller dalteparin 5.000 IE en gang daglig, dog 2.500 IE preeoperativt og 2.500 IE postoperativt
forste gang, i 7 + 2 dage. De primare operationsomrader var colon/rektum, ventrikel, lever og
galdeblaere. 69 % var cancerkirurgi. Patienter, der blev opereret urologisk (ud over nyrerne),
gynakologisk, laparoskopisk eller i kar, var ikke med 1 forsgget.

I dette studie var forekomsten af VTE i alt 4,6 % (47/1.027) med fondaparinux versus 6,1 % (62/1.021)
med dalteparin: odds risikoreduktion -25,8 % [95 % CI, -49,7 % til 9,5 %]. Forskellen i den totale
forekomst af VTE 1 de to grupper, som ikke var statistisk signifikant, skyldtes hovedsageligt en
reduktion i asymptomatisk distal DVT. Forekomsten af symptomatisk DVT var den samme i de
behandlede grupper, nemlig 6 patienter (0,4 %) i fondaparinuxgruppen versus 5 patienter (0,3 %) i
dalteparingruppen. I den store subgruppe af patienter, som gennemgik cancerkirurgi (69 % af
patienterne), var forekomsten af VTE 4,7 % i fondaparinuxgruppen versus 7,7 % i dalteparingruppen.
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Der blev observeret storre bladninger hos 3,4 % af patienterne 1 fondaparinuxgruppen og hos 2,4 % i
dalteparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos medicinske patienter med hgj risiko for
tromboemboliske komplikationer pa grund af immobilisering under akut sygdom

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 839 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig i 6-14 dage. Forseget omfattede akut syge patienter i aldersgruppen >60 ar, som
forventedes at skulle holde sengen i mindst 4 dage, og som var indlagt pd grund af kronisk
hjerteinsufficiens (NYHA-klasse III/IV) og/eller akut respirationssygdom og/eller akut infektigs eller
inflammatorisk sygdom. Fondaparinux nedsatte den generelle forekomst af tromboemboliske
komplikationer signifikant sammenlignet med placebo [hhv. 18 patienter (5,6 %) versus 34 patienter
(10,5 %)]. De fleste handelser var asymptomatisk distal DVT. Endvidere nedsatte fondaparinux
signifikant forekomsten af letal PE ifalge bedemmelse [hhv. 0 patienter (0,0 %) versus 5 patienter (1,2
%)]. I hver gruppe observeredes storre bladninger hos 1 patient (0,2 %).

Behandling af patienter med akut, symptomatisk, spontan superficiel venetrombose, hvor
patienten ikke samtidig har dyb venetrombose (DVT)

Et randomiseret, dobbelblindt klinisk forseg (CALISTO) inkluderede 3002 patienter med en mindst 5
cm lang, akut, symptomatisk, isoleret, spontan superficiel venetrombose i underekstremiteterne, der blev
bekraeftet ved kompressionsultralyd. Patienter med samtidig DVT eller superficiel venetrombose inden
for 3 cm fra den safeno-femorale overgang blev ikke inkluderet i forseget. Patienter med svert nedsat
leverfunktion, svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min), lav legemsvagt (<50 kg),
aktiv cancer, symptomatisk PE eller tidligere DVT/PE (<6 maneder) eller superficiel venetrombose (<90
dage) blev ekskluderet fra forseget. Ligeledes blev patienter med superficiel venetrombose associeret
med skleroterapi eller som folge af en komplikation til et i.v.-kateter samt patienter med bledningsrisiko
ekskluderet.

Patienterne blev randomiseret til fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo i 45 dage samtidig
med stottestromper, analgetika og/eller topikal NSAID. Follow-up fortsatte indtil dag 77.
Forsggspopulationen bestod af 64 % kvinder, havde en medianalder pad 58 ar, og 4,4 % havde
kreatininclearance <50 ml/min.

Det primere effektmdl var sammensat af symptomatisk PE, symptomatisk DVT, forverring af
symptomatisk superficiel venetrombose, tilbagevendende symptomatisk superficiel venetrombose eller
ded inden dag 47. Det primare effektmél blev signifikant reduceret fra 5,9 % hos placebopatienterne til
0,9 % i den gruppe, der fik fondaparinux 2,5 mg [relativ risiko-reduktion: 85,2 %; 95 % CI, 73,7 % til
91,7 % (p<0,001)]. Forekomsten af de enkelte tromboemboliske komponenter i det primare effektmal
blev ogsé signifikant reduceret hos fondaparinuxpatienterne: symptomatisk PE [0 (0 %) versus 5 (0,3
%) (p=0,031)], symptomatisk DVT [3 (0,2 %) versus 18 (1,2 %); relativ risiko-reduktion 83,4 %
(p<0,001)], forleengelse af symptomatisk superficiel venetrombose [4 (0,3 %) versus 51 (3,4 %); relativ
risiko-reduktion 92,2 % (p<0,001)], tilbagevendende symptomatisk superficiel venetrombose [5 (0,3 %)
versus 24 (1,6 %); relativ risiko-reduktion 79,2 % (p<0,001)].

Mortalitetsraten var lav og ens mellem behandlingsgrupperne med 2 (0,1 %) dedsfald i
fondaparinuxgruppen versus 1 (0,1 %) dedsfald 1 placebogruppen.

Virkningen blev opretholdt indtil dag 77 og var konsistent i alle praedefinerede subgrupper, inklusive
patienter med areknuder og patienter med superficiele venetromboser lokaliseret under kneet.

Alvorlige bladninger under behandlingen opstod hos 1 (0,1 %) fondaparinuxpatient og hos 1 (0,1 %)

placebo-patient. Kliniske relevante, ikke-alvorlige bladninger opstod hos 5 (0,3) fondaparinuxpatienter
og hos 8 (0,5 %) placebopatienter.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldstendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pé 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forseggspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cmax = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige Crax-vaerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik linesr i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnis steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Cnax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cpax (mg/1) -0,39 (31 %), Tmax (h) -
2,8 (18 %) og Cmin (mg/1) -0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: Crax (mg/1) -0,50 (32 %), Cumin (mg/1) -
0,19 (58 %).

Distribution

Fondaparinux fordelingsvolumen er begranset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en bindingsgrad, der afgeres af den dosisafthengige
plasmakoncentration af fondaparinux (98,6-97,0 % i koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l).
Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end ATIIL, er der ingen forventning om
interaktion med andre laegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Biotransformation
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux heemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2EI og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem heemning af CYP-medieret metabolisme.

Elimination
Eliminationshalveringstiden (t1) er ca. 17 timer hos raske unge forsegspersoner og ca. 21 timer hos raske

&ldre forsggspersoner. 64-77 % af fondaparinux udskilles usendret via nyrerne.

Seerlige befolkningsgrupper

Peediatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersogt til forebyggelse af VTE eller behandling af
superficiel venetrombose hos denne patientgruppe.

Aldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen, og derfor kan eliminationen af fondaparinux
vaere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopadisk operation, blev
plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter under 65 ar.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min) er plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30
ml/min) er plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for terminal
halveringstid var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion.
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Kon - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsveegt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsggspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance mellem sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopaedkirurgi.

Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvagten (9 % for hver 10 kg).
Nedsat leverfunktion — Efter subkutan injektion af en enkel dosis fondaparinux til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh kategori B) var total (bundet og ubundet) Cinax 0g AUC reduceret med
henholdsvis 22 % og 39 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Den lave
plasmakoncentration af fondaparinux er forklaret med en reduceret binding til ATIII og sekundeert til
den lave ATIII plasmakoncentration hos patienter med nedsat leverfunktion, der resulterer i en gget
renalclearance af fondaparinux. Som folge heraf, forventes koncentrationen af ubundet fondaparinux at
forblive uaendret hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion og dosisjustering er derfor ikke
nedvendig (baseret pa farmakokinetikken).

Fondaparinux’ farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 og4.4).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i praekliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksikologi med gentagen indgift og gentoksikologi. P& grund af
begranset eksponering er de foreliggende dyreforseg utilstreekkelige til at pavise eventuel effekt pa
reproduktionstoksikologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé& denne medicin ikke
blandes med andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og leengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.
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Arixtra fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter. Der findes to typer
injektionssprgjter:
e Injektionssprejte med et gult stempel og et automatisk sikkerhedssystem
e Injektionssprejte med et gult stempel og et manuelt sikkerhedssystem
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte.
Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Arixtra injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som beskytter
mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/206/005-008
EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025
EU/1/02/206/026

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 21. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsveske, oplgsning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa: Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr.
dosis og er derfor for praktiske forméal natriumfri.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farveles vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne i forbindelse med storre
ortopadkirurgiske indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og kna- eller
hofteledsalloplastik.

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne, som gennemgér
abdominalkirurgi, og som skennes at have hgj risiko for tromboemboliske komplikationer, fx patienter
med abdominalcancer (se pkt. 5.1).

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) hos voksne, medicinske patienter, som
skennes at vere i hgjrisikogruppen, og som er immobiliserede pd grund af akut sygdom sdsom
hjerteinsufficiens og/eller akutte respirationssygdomme og/eller akut infektigs eller inflammatorisk
sygdom.

Behandling af ustabil angina eller non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI) hos
voksne, hvor en omgéaende (<120 minutter) invasiv behandling (PCI) ikke er indiceret (se pkt. 4.4 og
5.1).

Behandling af ST segment elevations myokardieinfarkt (STEMI) hos patienter, som behandles med
fibrinolyse, eller som initielt ikke far andre former for reperfusionsterapi.

Behandling af voksne med akut, symptomatisk, spontan trombose i en overfladisk vene i
underekstremiteterne, hvor patienten ikke samtidig har dyb venetrombose (se pkt. 4.2 og 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Patienter, der gennemgdr storre ortopeedisk eller abdominal operation

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig, som indgives postoperativt som subkutan

injektion.

Startdosis ber gives 6 timer postoperativt, forudsat der er tilfredsstillende h&emostase.
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Behandlingen skal fortsattes, indtil risikoen for tromboemboliske komplikationer er aftaget. Normalt
vil det vaere, indtil patienten ikke lengere er sengeliggende, dvs. mindst 5-9 dage efter operationen.
Erfaringen viser, at for patienter, der har fiet foretaget hoftefrakturkirurgi, er der fortsat risiko for
tromboemboliske komplikationer 9 dage efter operationen. Hos disse patienter skal behandlingen med
fondaparinux forlenges profylaktisk i op til yderligere 24 dage (se pkt. 5.1).

Medicinske patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer ud fra en individuel
risikovurdering

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig, der indgives som subkutan injektion. Et
behandlingsforleb pa 6-14 dage er underseagt ved klinisk brug hos medicinske patienter (se pkt. 5.1).

Behandling af ustabil angina/non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI)

Den anbefalede fondaparinuxdosis er 2,5 mg daglig, administreret som subkutan injektion.
Behandlingen ber initieres s& hurtigt som muligt efter diagnosen og fortsattes i op til maksimalt 8 dage,
eller indtil patienten udskrives, séfremt dette sker tidligere.

Hvis en patient skal have foretaget perkutan koronarintervention (PCI), skal ufraktioneret heparin (UFH)
administreres under PCI i henhold til standardpraksis under hensyntagen til patientens potentielle risiko
for bledninger, inklusive tiden fra den sidste fondaparinuxdosis (se pkt. 4.4). Tidspunktet for
genoptagelse af subkutan fondaparinux efter fjernelse af sheath ber besluttes ud fra en klinisk vurdering.
I det tilgrundliggende UA/NSTEMI-studie blev fondaparinuxbehandlingen ikke genoptaget for tidligst
2 timer efter fjernelsen af sheath.

Behandling af ST segment elevations myokardieinfarkt (STEMI)

Den anbefalede fondaparinuxdosis er 2,5 mg daglig. Den forste fondaparinuxdosis skal administreres
intravenest, og efterfolgende doser skal administreres som subkutan injektion. Behandlingen ber
initieres sd hurtigt som muligt efter diagnosen og fortsattes i op til maksimalt 8 dage, eller indtil
patienten udskrives, sdfremt dette sker tidligere.

Hvis en patient skal have foretaget en ikke-primer PCI, skal der administreres ufraktioneret heparin
(UFH) i henhold til standardpraksis under hensyntagen til patientens potentielle risiko for bledninger,
inklusive tiden fra den sidste fondaparinuxdosis (se pkt. 4.4). Tidspunktet for genoptagelse af subkutan
fondaparinux efter fjernelse af sheath ber besluttes ud fra en klinisk vurdering. I det tilgrundliggende
STEMI-studie blev fondaparinuxbehandlingen ikke genoptaget for tidligst 3 timer efter fjernelsen af
sheath.

e Patienter, der skal have foretaget koronararteriebypass-operation (CABG-operation)
For STEMI- eller UA/NSTEMI-patienter, som skal have foretaget koronararteriebypass-operation
(CABG-operation), ber fondaparinux om muligt ikke gives i de 24 timer umiddelbart for operationen,
og det kan genoptages 48 timer efter operationen.

Behandling af trombose i en overfladisk vene (superficiel venetrombose)

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg en gang daglig givet som subkutan injektion. Patienter,
der er egnede til behandling med fondaparinux 2,5 mg, ber have en akut, symptomatisk, isoleret, spontan
superficiel venetrombose i underekstremiteterne, der er mindst 5 cm lang, og som er dokumenteret ved
en ultralydsundersogelse eller ved en anden objektiv metode. Behandlingen ber initieres hurtigst muligt
efter diagnosticering og efter udelukkelse af en samtidig dyb venetrombose (DVT) eller superficiel
venetrombose inden for 3 cm fra den safeno-femorale overgang. Behandlingen ber fortsette i mindst 30
dage og maksimalt i 45 dage hos patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer (se pkt.
4.4 og 5.1). Hvis patienten ensker det og er i stand til det, kan patienten anbefales selv at injicere
praparatet. Laegen skal i sé fald tydeligt instruere patienten i, hvordan preaparatet skal injiceres.

o Patienter, der skal opereres eller have foretaget andre invasive indgreb
Hyvis det er muligt, ber fondaparinux ikke gives til patienter med superficiel venetrombose i 24 timer for
operation eller andre invasive indgreb. Behandlingen med fondaparinux kan genoptages mindst 6 timer
efter operationen, hvis haemostase er opnaet.
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Seerlige befolkningsgrupper

Forebyggelse af VTE efter operation

Hos patienter, der gennemgér en operation, skal tidspunktet for forste injektion af fondaparinux
overholdes ngje hos de af patienterne, der er >75 ar og/eller har en legemsvagt <50 kg og/eller med
nedsat nyrefunktion med kreatininclearance i intervallet 20-50 ml/min.

Den forste dosis fondaparinux ber ikke gives tidligere end 6 timer efter incisionslukning. Injektionen
ma ikke gives, med mindre der er tilfredsstillende heemostase (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Forebyggelse af VTE - Fondaparinux ma ikke anvendes til patienter med kreatininclearance <20
ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter med kreatininclearance
pa 20-50 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

Behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Fondaparinux ma ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se pkt. 4.3). Dosisreduktion er ikke pakraevet for patienter med
kreatininclearance >20 ml/min.

Behandling af superficiel venetrombose - Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter
med kreatininclearance pa 20-50 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke nadvendig
hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >50 ml/min). Sikkerheden og
virkningen af 1,5 mg er ikke blevet undersogt (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Forebyggelse af VTE og behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Dosisjustering er ikke
nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Der skal udvises
forsigtighed hos patienter med svert nedsat leverfunktion, da der ikke er foretaget
undersggelser pa denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Behandling af superficiel venetrombose - Sikkerheden og virkningen af fondaparinux hos
patienter med svart nedsat leverfunktion er ikke blevet undersegt, hvorfor fondaparinux ikke
anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 &r pga. manglende
dokumentation for sikkerhed og virkning.

Lav legemsveegt

Forebyggelse af VTE og behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Patienter med en legemsvagt
<50 kg har en @get bladningsrisiko. Udskillelse af fondaparinux aftager med vaegten.
Fondaparinux ber gives med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

Behandling af superficiel venetrombose - Sikkerheden og virkningen af fondaparinux hos
patienter med en legemsvagt pa mindre end 50 kg er ikke blevet undersegt, hvorfor fondaparinux
ikke anbefales til disse patienter (se pkt. 4.4).

Administration

Subkutan administration

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet
ber alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalveg. For
at undgé spild af preeparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprejte, inden
injektionen gives. Hele nalens leengde ber indferes vinkelret i hudfolden, der holdes mellem
tommel- og pegefinger; hudfolden ber holdes under hele injektionen.
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o Intravengs administration (forste dosis for patienter, der kun har STEMI)
Intravengs administration skal gives direkte i en eksisterende intravengs adgang eller ved
anvendelse af en lille (25 eller 50 ml) minipose med 0,9 % saltoplesning. For at undga tab af
det aktive stof fra den fyldte injektionssprejte skal luftboblen ikke presses ud fer injektionen.
Efter injektionen skal det intravengse slangesystem skylles godt igennem med saltoplesning for
at sikre, at alt aktivt stof er indgivet. Ved brug af miniposer skal infusionen gives over 1-2
minutter.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1

- aktiv klinisk betydende bladning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion defineret som kreatininclearance < 20 ml/min.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux ma ikke administreres intramuskuleert.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med gget bledningstendens, herunder
patienter med medfedt eller erhvervet bledersygdom (fx trombocyttal<50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til serlige patientgrupper, se nedenfor.

o Til forebyggelse af VTE - Praparater, der kan gge bledningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen
med fondaparinux. S&danne preeparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/IIla-
receptorantagonister, heparin, heparinoider og lavmolekylart heparin. Samtidig behandling
med vitamin K-antagonister bar gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden
trombocytheemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Séfremt samtidig administration er
essentiel, ber behandling ske under tat monitorering.

o Til behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til
patienter, der er i samtidig behandling med andre preeparater, der eger risikoen for bledninger
(fx GP-IIb/Illa-heemmere eller fibrinolytika).

o Til behandling af superficiel venetrombose - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til
patienter, der er i samtidig behandling med andre preeparater, der eger risikoen for bledning.

PCI og risiko for kateterrelateret trombose

STEMI-patienter, som gennemgér primaer PCI, ber ikke behandles med fondaparinux for og under PCI-
proceduren. Tilsvarende ber UA/NSTEMI-patienter med livstruende lidelser, der krever akut
revaskularisering, ikke behandles med fondaparinux hverken for eller under PCI-proceduren. Det drejer
sig om patienter med behandlingsrefraktaer eller tilbagevendende angina og ledsagende dynamiske ST-
forandringer, hjerteinsufficiens, livstruende arytmi eller heemodynamisk ustabilitet.

UA/NSTEMI- og STEMI-patienter, som skal have foretaget en ikke-primaer PCI, ber ikke behandles
med fondaparinux som eneste antikoagulans under PCl-proceduren,, da der er eget risiko for
kateterrelateret trombose (se pkt. 5.1 - Kliniske studier). Adjuverende behandling med UFH skal derfor
anvendes under ikke-primeer PCI i overensstemmelse med standardpraksis (se pkt. 4.2 - Dosering).
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Patienter med superficiel venetrombose

For opstart af behandling med fondaparinux skal det bekreeftes, at den superficiele venetrombose er
mere end 3 cm fra den safeno-femorale overgang. Samtidig ber DVT udelukkes ved
kompressionsultralyd eller objektive metoder. Der er ingen data for brug af fondaparinux 2,5 mg til
patienter med superficiel venetrombose med samtidig DVT eller med superficiel venetrombose inden
for 3 cm fra den safeno-femorale overgang (se pkt. 4.2 og 5.1).

Sikkerheden og virkningen af fondaparinux 2,5 mg er ikke undersegt i folgende grupper:
e patienter med superficiel venetrombose efter skleroterapi eller som folge af komplikationer til
et intravengst kateter
e patienter med tilfaelde af superficiel venetrombose inden for de sidste 3 maneder
e patienter med tilfeelde af venese tromboemboliske sygdomme inden for de sidste 6 méneder
e patienter med aktiv cancer (se pkt. 4.2 og 5.1).

Spinal-/epiduralancestesi

Ved sterre ortopadiske operationer er det ikke muligt ved samtidig brug af fondaparinux og spinal-
/epiduralanastesi eller spinalpunktur at udelukke forekomsten af epidurale eller spinale heematomer,
som kan fore til langvarig eller permanent paralyse.

Risikoen for disse sjeldne haendelser kan vare hejere ved postoperativ brug af epiduralkateter eller
samtidig brug af andre leegemidler, som pavirker hemostasen.

Aldre patienter

Den @ldre befolkning har generelt en oget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med
alderen, kan &ldre patienter udvise reduceret udskillelse og eget eksponering for fondaparinux (se pkt.
5.2). Fondaparinux ber gives med forsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsveegt
o Forebyggelse af VTE og behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Patienter med en legemsvegt
<50 kg har en eget bledningsrisiko. Udskillelse af fondaparinux aftager med vaegten.
Fondaparinux ber gives med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

e Behandling af superficiel venetrombose — Der er ingen kliniske data for brug af fondaparinux
til behandling af superficiel venetrombose hos patienter med en legemsvegt lavere end 50 kg.
Derfor anbefales fondaparinux ikke til behandling af superficiel venetrombose hos disse
patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Fondaparinux udskilles hovedsageligt via nyrerne.

o Forebyggelse af VTE - Patienter med kreatininclearance <50 ml/min har gget risiko for
bladning og VTE, hvorfor der skal udvises forsigtighed ved behandling (se pkt. 4.2, 4.3 og
5.2). Der er kun begrensede kliniske data for patienter med kreatininclearance mindre end 30
ml/min.

o  Behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Der er kun begraensede kliniske data vedrerende
behandling af UA/NSTEMI og STEMI med 2,5 mg fondaparinux daglig til patienter med
kreatininclearance mellem 20 og 30 ml/min. Laegen skal derfor afgere, om fordelen ved
behandling vejer tungere end risikoen (se pkt. 4.2 og pkt. 4.3).

o Behandling af superficiel venetrombose — Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig hos patienter
med kreatininclearance pa 20-50 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2). Sikkerheden og virkningen af 1,5
mg er ikke blevet undersogt.
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Sveert nedsat leverfunktion
o Forebyggelse af VTE og behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Dosisjustering af
fondaparinux er ikke nedvendig. Man skal dog overveje brugen af fondaparinux neje pd
grund af den egede bledningstendens, som skyldes mangel pa koagulationsfaktorer hos
patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

o Behandling af superficiel venetrombose - Der er ingen kliniske data for brug af fondaparinux
til behandling af superficiel venetrombose hos patienter med svaert nedsat leverfunktion.
Derfor anbefales fondaparinux ikke til behandling af superficiel venetrombose hos disse
patienter (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med HIT i anamnesen. Virkning og
sikkerhed af fondaparinux er ikke formelt undersegt hos patienter med HIT II. Fondaparinux binder
ikke til trombocytfaktor 4, og giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-
induceret trombocytopeni type II (HIT II). Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af HIT hos
patienter i behandling med fondaparinux.

Latexallergi
Kanylehylsteret p& den fyldte injektionssprejte kan indeholde latex, som kan forarsage svaere allergiske
reaktioner hos personer med overfelsomhed over for latex.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bledninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater, der
kan gge bladningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Orale antikoagulantia (warfarin), trombocytfunktionshemmende midler (acetylsalicylsyre), NSAIDs
(piroxicam) og digoxin har ingen interaktion med fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier
var fondaparinuxdosis (10 mg) hgjere end anbefalet for de aktuelle indikationer. Fondaparinux udviste
ingen indflydelse pa warfarins INR-aktivitet eller pa bledningstiden ved behandling med
acetylsalicylsyre eller piroxicam, ligesom digoxins farmakokinetik ved steady state ikke pavirkedes.

Opfolgende behandling med andre antikoagulantia
Hvis den opfelgende behandling indledes med heparin eller lavmolekylaert heparin, skal den forste
injektion generelt gives dagen efter den sidste injektion af fondaparinux.

Hyvis der er behov for opfelgende behandling med vitamin K-antagonist, skal behandlingen med
fondaparinux fortsettes, indtil den tilsigtede vaerdi for INR nés.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte dyreforseg
er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets udvikling,
fodslen og den postnatale udvikling pd grund af begraenset eksponering. Fondaparinux ber ikke
anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning

Fondaparinux udskilles i modermelk hos rotter, men om fondaparinux udskilles i human modermelk
vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos barnet er
imidlertid usandsynligt.

Fertilitet

Der er ingen tilgengelige data for fondaparinux’ effekt pa human fertilitet. Dyreforseg viser ingen tegn
pa pavirkning af fertiliteten.
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4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pd evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De almindeligste alvorlige bivirkninger, der er rapporteret ved brug af fondaparinux, er
bledningskomplikationer (forskellige steder, herunder sjeldne tilfelde af intrakranielle/intracerebrale
og retroperitoneale bledninger) samt angemi. Fondaparinux ber bruges med forsigtighed til patienter
med eget bladningsrisiko (se pkt. 4.4).

Sikkerheden ved fondaparinux er blevet evalueret hos:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en starre ortopadisk operation i underekstremiteterne og
behandlet i op til 9 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indledende
profylakse pa 1 uge (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 patienter, der fik foretaget abdominal kirurgi og behandlet i op til 9 dage (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op
til 14 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 patienter, der blev behandlet for vengs tromboemboli og behandlet med fondaparinux i
gennemsnitligt 7 dage (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Betydningen af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra indikationernes kirurgiske og medicinske
kontekst. Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger, som er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Bivirkningerne er anfert nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som:
meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100), sjeelden
(=>1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000).

Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjeelden

ifolge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Infektioner og postoperativ

parasiteere sygdomme sarinfektion

Blod og lymfesystem |an@mi, postoperativ | trombocytopeni, retroperitoneal

bledning, uterine og | trombocytaemi, bledning”, bledning i
vaginale blodninger”, |trombocytabnormitet, | leveren, intrakranial/
hamoptyse, koagulationsforstyrrelse | intracerebral bledning”
haematuri, haamatom,

gingival bledning,

purpura, epistaxis,

gastrointestinal

bledning,

hamartrose”,

blodning i ejet”, bla

merker”

Immunsystemet allergisk reaktion
(inklusive meget
sjeldne tilfelde af
angiogdem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)
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Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Metabolisme og hypokalizemi, forhejet

erncering nonprotein nitrogen
(NPN)'*

Nervesystemet hovedpine uro, konfusion,
svimmelhed, desighed,
vertigo

Vaskulcere sygdomme hypotension

Luftveje, thorax og dyspng hoste

mediastinum

Mave-tarm-kanalen kvalme, opkastning mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation,
diarré

Lever og galdeveje abnorm bilirubinaemi

leverfunktionstest,

forhejede leverenzymer

Hud og subkutane erythematost udsleet,

veev pruritus

Almene symptomer og odem, perifert edem, reaktion pa

reaktioner pd smerter, feber, administrationsstedet,

administrationsstedet brystsmerter, smerter i benene,
sarsekretion traethed, redme,

synkope, hedeture,
genitalt gdem

@ NPN stdr for nonprotein-nitrogen sdsom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.

* Bivirkninger forekom ved hajere doser, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

Arixtra 2.5 mg/0.5 ml

Der blev jevnligt rapporteret om bledninger blandt patienter med UA/NSTEMI og STEMI. Incidensen
af erkleeret svaer bladning var 2,1 % (fondaparinux) versus 4,1 % (enoxaparin) til og med dag 9 i fase
[I-undersogelsen for UA/NSTEMI, og incidensen af erklaret sveaer bladning ifelge modificerede TIMI-
kriterier var 1,1 % (fondaparinux) versus 1,4 % (kontrol [UFH/placebo]) til og med dag 9 i fase III-
undersogelsen for STEMI.

I fase IlI-undersggelsen for UA/NSTEMI var de hyppigst rapporterede bivirkninger udover bladning
(der blev rapporteret hos mindst 1 % af alle patienter, som fik fondaparinux) hovedpine, brystsmerter
og atrieflimren.

I fase Ill-undersggelsen med STEMI-patienter var de hyppigst rapporterede bivirkninger udover
bledning (der blev rapporteret hos mindst 1 % af alle patienter, som fik fondaparinux), atrieflimren,
feber, brystsmerter, hovedpine, ventrikuler takykardi, opkastning og hypotension.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i doser ud over det anbefalede niveau kan ege bladningstendensen. Der er ingen kendt
antidot til fondaparinux.
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Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primaere arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom haemostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaphorese.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S.

Farmakodynamisk virkning

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-hemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (ATIII)-medieret selektiv haemning af Faktor Xa. Ved selektiv binding
til ATIII eger fondaparinux ATIII naturlige heemning af Faktor Xa (ca. 300 gange). Hemning af Faktor
Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og trombedannelse reduceres.
Fondaparinux haemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pavirker ikke trombocytter.

12,5 mg dosis pavirker fondaparinux ikke rutine-koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid
(aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR)
eller fibrinolytisk aktivitet eller kapilleerbledningstiden. Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af
aPTT-forleengelse.

Fondaparinux giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret
trombocytopeni (HIT). Der er dog set sjeeldne spontane tilfaelde af HIT hos patienter i behandling med
fondaparinux.

Kliniske studier

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter ved storre ortopsedkirurgi i
underekstremiteterne efter op til 9 dages behandling

Fondaparinux kliniske forsggsprogram var tilrettelagt med henblik pd at pavise virkningen af
fondaparinux til forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE), dvs. proksimal og
distal DVT og lungeemboli (PE) hos patienter, som skulle have foretaget storre ortopadkirurgiske
indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og knee- eller hofteledsalloplastik. Over 8.000
patienter (hoftefraktur: n=1711; hoftealloplastik: n=5829; sterre knaoperationer: n=1367) blev
inkluderet i kontrollerede kliniske fase II- og IlI-studier. Fondaparinux 2,5 mg en gang daglig med forste
administration 6-8 timer postoperativt blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med
forste administration 12 timer for kirurgi, eller 30 mg to gange daglig med forste administration 12-24
timer efter kirurgi.

En analyse af de samlede data fra disse studier fandt, at det anbefalede dosisregime af fondaparinux vs.
enoxaparin medferer et signifikant fald (54 % [95 % CI, 44 % til 63 %]) i forekomsten af
tromboemboliske komplikationer vurderet frem til dag 11 efter indgrebet. Dette var uanset den udferte
type kirurgi. De fleste endepunkt-handelser blev diagnosticeret ved planlagt flebografi og bestod iser
af distal DVT. Forekomsten af proksimal DVT blev dog ligeledes reduceret signifikant. Forekomsten af
symptomatiske tromboemboliske komplikationer inklusive PE var ikke signifikant forskellig i
behandlingsgrupperne.

I studier, hvor fondaparinux blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med ferste

administration 12 timer for indgrebet, blev der observeret storre bledninger hos 2,8 % af de patienter,
der fik fondaparinux i den anbefalede dosering, mens der blev set 2,6 % i enoxaparingruppen.
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Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter opereret for hoftefraktur med
efterfelgende profylakse givet 7 dage plus op til 24 dage

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 737 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig i 7 £ 1 dag efter operation for hoftefraktur. Efter denne periode blev 656 patienter
randomiseret til behandling med fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo i yderligere 21 + 2
dage.

Fondaparinux medferte en signifikant reduktion af den generelle forekomst af vengse tromboemboliske
komplikationer sammenlignet med placebo [henholdsvis 3 patienter (1,4 %) versus 77 patienter (35 %)].
Sterstedelen (70/80) af de rapporterede vengse tromboemboliske komplikationer var ikke-
symptomatiske tilfeelde af DVT, der blev pavist ved flebografi. Fondaparinux medferte ogsa en
signifikant reduktion af forekomsten af symptomatiske, vengse tromboemboliske komplikationer (DVT
og/eller PE) [henholdsvis 1 patient (0,3 %) versus 9 patienter (2,7 %)], herunder to letale tilfeelde af PE
rapporteret i placebogruppen. Der blev observeret sterre bladninger ved operationsstedet, heraf ingen
letale, hos 8 patienter (2,4 %) i behandling med 2,5 mg fondaparinux, mens det blev set hos 2 patienter
(0,6 %) 1 behandling med placebo.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer (VTE) hos patienter, der gennemgar
abdominalkirurgi, med hej risiko for tromboemboliske komplikatoner, fx ved abdominalcancer

I et dobbeltblindt klinisk forseg blev 2.927 patienter randomiseret til fondaparinux 2,5 mg en gang
daglig eller dalteparin 5.000 IE en gang daglig, dog 2.500 IE praoperativt og 2.500 IE postoperativt
forste gang, i 7 + 2 dage. De primare operationsomrider var colon/rektum, ventrikel, lever og
galdeblere. 69 % var cancerkirurgi. Patienter, der blev opereret urologisk (ud over nyrerne),
gynakologisk, laparoskopisk eller i kar, var ikke med i forsaget.

I dette forsag var forekomsten af VTE i alt 4,6 % (47/1.027) med fondaparinux versus 6,1 % (62/1.021)
med dalteparin: odds risikoreduktion -25,8 % [95 % CI, -49,7 % til 9,5 %]. Forskellen i den totale
forekomst af VTE i de to grupper, som ikke var statistisk signifikant, skyldtes hovedsageligt en
reduktion i asymptomatisk distal DVT. Forekomsten af symptomatisk DVT var den samme i de
behandlede grupper, nemlig 6 patienter (0,4 %) i fondaparinuxgruppen versus 5 patienter (0,3 %) i
dalteparingruppen. I den store subgruppe af patienter, som gennemgik cancerkirurgi (69 % af
patienterne), var forekomsten af VTE 4,7 % i fondaparinuxgruppen versus 7,7 % i dalteparingruppen.

Der blev observeret storre bledninger hos 3,4 % af patienterne i fondaparinuxgruppen og 2,4 % i
dalteparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos medicinske patienter med hgj risiko for
tromboemboliske komplikationer pa grund af immobilisering under akut sygdom

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 839 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig i 6-14 dage. Forseget omfattede akut syge patienter i aldersgruppen >60 &r, som
forventedes at skulle holde sengen i mindst 4 dage, og som var indlagt pd grund af kronisk
hjerteinsufficiens (NYHA-klasse III/IV) og/eller akut respirationssygdom og/eller akut infektigs eller
inflammatorisk sygdom. Fondaparinux nedsatte den generelle forekomst af tromboemboliske
komplikationer signifikant sammenlignet med placebo [hhv. 18 patienter (5,6 %) versus 34 patienter
(10,5 %)]. De fleste handelser var asymptomatisk distal DVT. Endvidere nedsatte fondaparinux
signifikant forekomsten af letal PE ifalge bedemmelse [hhv. O patienter (0,0 %) versus 5 patienter (1,2
%)]. I hver gruppe observeredes sterre bladninger hos 1 patient (0,2 %).

Behandling af ustabil angina eller non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI)

OASIS 5 var en dobbeltblindet, randomiseret, noninferioritetsundersegelse af fondaparinux 2,5 mg
subkutant en gang daglig versus enoxaparin 1 mg/kg subkutant to gange daglig til ca. 20.000 patienter
med UA/NSTEMI. Alle patienter fik medicinsk UA/NSTEMI-standardbehandling, 34 % fik foretaget
PCI, og 9 % fik foretaget CABG. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 5,5 dage i gruppen, som
fik fondaparinux, og 5,2 dage i gruppen, som fik enoxaparin. Hvis der blev foretaget PCI, fik patienterne
enten intravenes fondaparinux (fondaparinuxpatienter) eller vagtbaseret intravengs UFH
(enoxaparinpatienter) som tilleegsbehandling, athaengig af tidspunktet for den sidste subkutane dosis og
planlagt administration af GP-1Ib/Illa-h&mmere. Patienternes gennemsnitsalder var 67 ar og ca. 60 %
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var mindst 65 ar. Ca. 40 % af patienterne havde let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >50 og <80
ml/min), og ca. 17 % havde moderat nedsat nyrefunktion (kreatinclearance >30 og <50 ml/min).

Det primaere sammensatte endepunkt var ded, myokardieinfarkt (MI) og refraktaer iskemi (RI) senest 9
dage efter randomisering. I fondaparinuxgruppen forekom det primare sammensatte endepunkt blandt
5,8 % af patienterne sammenlignet med 5,7 % blandt de patienter, der blev behandlet med enoxaparin
(hazard ratio 1,01; 95 % CI, 0,90-1,13; ensidet-noninferioritets-p-vardi = 0,003).

Pé dag 30 reducerede fondaparinux signifikant den samlede mortalitetsincidens fra 3,5 % for enoxaparin
til 2,9 % (hazard ratio 0,83; 95 % CI, 0,71-0,97; p = 0,02). Virkningen af fondaparinux og enoxaparin
pa MI- og Rl-incidensen var ikke statistisk forskellig.

P4 dag 9 var incidensen af sver bladning for fondaparinux og enoxaparin hhv. 2,1 % og 4.1 % (hazard
ratio 0,52; 95 % CI, 0,44-0,61; p <0,001).

Effektparametrene og resultaterne vedrerende svar bledning var konsistent mellem de praspecificerede
undergrupper, sa som &ldre patienter med nedsat nyrefunktion og ved samtidig administration af
trombocytaggregationshe&mmere (aspirin, thienopyridiner eller GP-IIb/I1Ia-h&mmere).

I undergruppen af patienter, der blev behandlet med fondaparinux eller enoxaparin, og som fik foretaget
PCI, var incidensen af ded/MI/RI hhv. 8,8 % og 8,2 % 9 dage efter randomiseringen (hazard ratio 1,08;
95 % CI, 0,92-1,27). Incidensen af sver bledning i denne undergruppe var pa dag 9 hhv. 2,2 % og 5,0
% (hazard ratio 0,43; 95 % CI, 0,33-0,57) for fondaparinux og enoxaparin. Forekomsten af trombose,
vurderet som vaerende kateterrelateret, var for patienter, der fik foretaget PCIL, hhv. 1,0 % i fondaparinux-
gruppen og 0,3 % 1 enoxaparin-gruppen.

Behandling af ustabil angina (UA) eller non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (NSTEMI) hos
patienter, som efterfelgende har gennemgaet PCI med adjuverende UFH

I et forseg med 3.235 hejrisiko-patienter med UA/NSTEMI, for hvem der var planlagt angiografi, og
som blev behandlet med ikke-blind fondaparinux (OASIS 8/FUTURA), blev de 2.026 patienter, for
hvem PCI var indiceret, randomiseret til at f4 adjuverende behandling med UFH (ét af to dobbeltblinde
doseringsregimer). Alle inkluderede patienter fik fondaparinux 2,5 mg subkutant én gang dagligt i op til
8 dage eller indtil udskrivning. Randomiserede patienter fik enten "lavdosis"-UFH-regimet (50 E/kg
uanset brug af planlagt GPIIb/Illa; ikke ACT-vejledt) eller "standarddosis"-UFH-regimet (ingen brug
af GPIIb/Illa: 85 E/kg, ACT-vejledt; planlagt brug af GPIIb/Illa: 60 E/kg, ACT-vejledt) umiddelbart
inden pabegyndelse af PCI.

Baselinekarakteristika og behandlingsvarighed med fondaparinux var sammenlignelige i de to UFH-
grupper. Mediandosis af UFH var for patienter randomiseret til "standarddosis"-UFH-regimet og
"lavdosis"-UFH-regimet henholdsvis 85 U/kg og 50 U/kg.

Det primaere udfald var en kombination af peri-PCI (defineret som randomiseringstidspunkt op til 48

timer efter PCI) bedemt sterre eller mindre bledning eller storre komplikationer pa det vaskulere
adgangssted.
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Incidens Odds ratio! p-

Udfald Lavdosis-UFH | Standarddosis-UFH (95 % CI) veerdi
N=1.024 N=1.002

Primeer

Peri-PCI storre eller mindre 4,7 % 5,8 % 0,80 (0,54, 1,19) | 0,267

bladning eller storre
komplikationer pa det vaskulaere

adgangssted

Sekunder

Peri-PCI storre bledning 1,4 % 1,2 % 1,14 (0,53,2,49) | 0,734
Peri-PCI mindre blgdning 0,7 % 1,7 % 0,40 (0,16, 0,97) | 0,042
Sterre komplikationer pa det 32% 43 % 0,74 (0,47, 1,18) | 0,207
vaskulaere adgangssted

Peri-PCI storre bladning eller 5,8 % 39% 1,51 (1,0,2,28) | 0,051
ded, MI eller TVR ved dag 30

Dgd, Ml eller TVR ved dag 30 4,5% 2,9 % 1,58 (0,98, 2,53) | 0,059

1: Odds ratio: Lavdosis/standarddosis
Bemark: MI — myokardieinfarkt. TVR - revaskularisering af det behandlede kar.

Hyppigheden af trombose, vurderet som varende kateterrelateret, var 0,1 % (1/1.002) 0g 0,5 % (5/1.024)
hos patienter, som blev randomiseret til henholdsvis "standarddosis"- og "lavdosis"-UFH under PCI.

4 (0,3 %) ikke-randomiserede patienter oplevede trombe i det diagnostiske kateter under
koronarangiografi. 12 (0,37 %) inkluderede patienter oplevede trombe i den arterielle sheath; af disse
blev 7 rapporteret under angiografi, og 5 blev rapporteret under PCI.

Behandling af ST-segment-elevationsmyokardieinfarkt (STEMI)

OASIS 6 var en dobbeltblindet, randomiseret undersaggelse til vurdering af sikkerhed og Virkning ved
subkutan administration af fondaparinux 2,5 mg en gang daglig versus sedvanlig behandling (placebo
(47 %) eller UFH (53 %)) blandt ca. 12.000 patienter med STEMI. Alle patienter modtog
standardbehandling for STEMLI, i form af primer PCI (31 %), fibrinolyse (45 %) eller ingen reperfusion
(24 %). Af de patienter, som blev behandlet med fibrinolyse, blev 84 % behandlet med et ikke-
fibrinselektivt fibrinolytikum (overvejende streptokinase). Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var
6,2 dage for fondaparinux. Patienternes gennemsnitsalder var 61 ér, og ca. 40 % var mindst 65 ar eller
eldre. Ca. 40 % af patienterne havde let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >50 til <80 ml/min),
og ca. 14 % havde moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearence >30 til <50 ml/min).

Det primare sammensatte endepunkt var ded og reinfarkt (re-MI) senest 30 dage efter randomisering.
Fondaparinux reducerede incidensen af ded/re-MI efter 30 dage signifikant, fra 11,1 % i kontrolgruppen
til 9,7 % 1 fondaparinuxgruppen (hazard ratio 0,86; 95 % CI, 0,77-0,96; p = 0,008).

I det praedefinerede stratum, som blev anvendt til at sammenligne fondaparinux med placebo (dvs.
patienter, der blev behandlet med ikke-fibrinselektivt fibrinolytika (77,3), ingen reperfusion (22 %),
fibrinselektive fibrinolytika (0,3 %), primar PCI (0,4 %)), var incidensen af ded/re-MI efter 30 dage
signifikant reduceret fra 14,0 % for placebo til 11,3 % (hazard ratio 0,80; 95 % CI, 0,69-0,93; p=0,003).

I det preedefinerede stratum, som blev anvendt til at sammenligne fondaparinux med UFH (patienter
behandlet med primar PCI (58,5 %), fibrinselektive fibrinolytika (13 %), ikke-fibrinselektive
fibrinolytika (2,6 %) og ingen reperfusion (25,9 %)), var virkningen af fondaparinux og UFH pa
incidensen af dad/re-MI pé dag 30 ikke statistisk forskellig; hhv. 8,3 % versus 8,7 % (hazard ratio 0,94;
95 % CI, 0,79-1,11; p = 0,460). For undergruppen i dette stratum, som enten fik fibrinolyse eller ingen
reperfusion (dvs. de patienter, som ikke fik foretaget primar PCI), var incidensen for ded/re-MI efter
30 dage signifikant reduceret fra 14,3 % for UFH til 11,5 % for fondaparinux (hazard ratio 0,79; 95 %
CI 0,64-0,98; p = 0,03).

Den samlede mortalitetsincidens efter 30 dage var ligeledes signifikant reduceret fra 8,9 % for
kontrolgruppen til 7,8 % i fondaparinuxgruppen (hazard ratio 0,87; 95 % CI, 0,77-0,98; p = 0,02).
Forskellen i1 mortalitet var signifikant i stratum 1 (sammenlignet med placebo) men ikke i stratum 2
(sammenlignet med UFH). Den mortalitetsgevinst, der blev observeret i fondaparinuxgruppen, blev
opretholdt til slutningen af opfelgningsperioden ved dag 180.
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Hos patienter, som blev revaskulariseret med fibrinolytika, reducerede fondaparinux incidensen af
ded/re-MI signifikant efter 30 dage fra 13,6 % for kontrolgruppen til 10,9 % (hazard ratio 0,79; 95 %
CI, 0,68-0,93; p= 0,003). Blandt patienter, som initielt ikke fik reperfusion, reducerede fondaparinux
incidensen af ded/re-MI signifikant efter 30 dage fra 15 % for kontrolgruppen til 12.1 % for
fondaparinuxgruppen (hazard ratio 0,79; 95 % CI, 0,65 - 097; p = 0,023). For patienter, der blev
behandlet med primer PCIL, var der ikke signifikant forskel i incidensen af ded/re-MI efter 30 dage
mellem de to grupper [hhv. 6,0 % i1 fondaparineuxgruppen versus 4,8 % 1 kontrolgruppen; hazard ratio
1,26; 95 % CI, 0,96; 1,66].

P& dag 9 var incidensen af alvorlig bledning 1,1 % for patienter, som var blevet behandlet med
fondaparinux og 1,4 % for patienter i kontrolgruppen. For patienter, som fik fibrinolyse, opstod der
alvorlige bledninger blandt 1,3 % af fondaparinuxpatienter og 2,0 % af patienterne i kontrolgruppen.
For patienter som initielt ikke fik reperfusion, var incidensen for alvorlig bledning 1,2 % for
fondaparinux versus 1,5 % 1 kontrolgruppen. For patienter, som var blevet behandlet med primar PCI,
var incidensen af alvorlig bledning 1,0 % for fondaparinux og 0,4 % i kontrolgruppen.

Hyppigheden af trombose, vurderet som verende kateterrelateret, var for patienter, der fik foretaget
primaer PCI, henholdsvis 1,2 % for patienter i fondaparinuxgruppen og 0 % i kontrolgruppen.

Effektparametre og resultater af alvorlig bledning var konsistent mellem de praspecificerede
undergrupper, sd& som aldre patienter med nedsat nyrefunktion og samtidig administration af
trombocytaggregationsheemmere (aspirin, thienopyridin).

Behandling af patienter med akut, symptomatisk, spontan superficiel venetrombose, hvor
patienten ikke samtidig har dyb venetrombose (DVT)

Et randomiseret, dobbelblindt klinisk forseg (CALISTO) inkluderede 3002 patienter med en mindst 5
cm lang, akut, symptomatisk, isoleret, spontan superficiel venetrombose i underekstremiteterne, der blev
bekraftet ved kompressionsultralyd. Patienter med samtidig DVT eller superficiel venetrombose inden
for 3 cm fra den safeno-femorale overgang blev ikke inkluderet i forsgget. Patienter med svert nedsat
leverfunktion, svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min), lav legemsvagt (<50 kg),
aktiv cancer, symptomatisk PE eller tidligere DVT/PE (<6 maneder) eller superficiel venetrombose (<90
dage) blev ekskluderet fra forseget. Ligeledes blev patienter med superficiel venetrombose associeret
med skleroterapi eller som folge af en komplikation til et i.v.-kateter samt patienter med bledningsrisiko
ekskluderet.

Patienterne blev randomiseret til fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo i 45 dage samtidig
med stottestromper, analgetika og/eller topikal NSAID. Follow-up fortsatte indtil dag 77.
Forsggspopulationen bestod af 64 % kvinder, havde en medianalder pd 58 ar, og 4,4 % havde
kreatininclearance <50 ml/min.

Det primere effektmél var sammensat af symptomatisk PE, symptomatisk DVT, forverring af
symptomatisk superficiel venetrombose, tilbagevendende symptomatisk superficiel venetrombose eller
ded inden dag 47. Det primere effektmal blev signifikant reduceret fra 5,9 % hos placebopatienterne til
0,9 % i den gruppe, der fik fondaparinux 2,5 mg [relativ risiko-reduktion: 85,2 %; 95 % CI, 73,7 % til
91,7 % (p<0,001)]. Forekomsten af de enkelte tromboemboliske komponenter i det primaere effektmal
blev ogsa signifikant reduceret hos fondaparinuxpatienterne: symptomatisk PE [0 (0 %) versus 5 (0,3
%) (p=0,031)], symptomatisk DVT [3 (0,2 %) versus 18 (1,2 %); relativ risiko-reduktion 83,4 %
(p<0,001)], forleengelse af symptomatisk superficiel venetrombose [4 (0,3 %) versus 51 (3,4 %); relativ
risiko-reduktion 92,2 % (p<0,001)], tilbagevendende symptomatisk superficiel venetrombose [5 (0,3 %)
versus 24 (1,6 %); relativ risiko-reduktion 79,2 % (p<0,001)].

Mortalitetsraten var lav og ens mellem behandlingsgrupperne med 2 (0,1 %) dedsfald i
fondaparinuxgruppen versus 1 (0,1 %) dedsfald i placebogruppen.

Virkningen blev opretholdt indtil dag 77 og var konsistent i alle preedefinerede subgrupper, inklusive
patienter med areknuder og patienter med superficiele venetromboser lokaliseret under knzeet.
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Alvorlige bladninger under behandlingen opstod hos 1 (0,1 %) fondaparinuxpatient og hos 1 (0,1 %)
placebo-patient. Kliniske relevante, ikke-alvorlige bladninger opstod hos 5 (0,3) fondaparinuxpatienter
og hos 8 (0,5 %) placebopatienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldstendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forseggspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cmax = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige Crax-vaerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineaer i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig subkutan dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage
med en 1,3 gange @get Crnax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) famakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cuax (mg/1) -0,39 (31 %), Tmax (h) -
2,8 (18 %) og Cmin (mg/1) -0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: Crax (mg/1) -0,50 (32 %), Cumin (mg/1) -
0,19 (58 %).

Distribution

Fondaparinux fordelingsvolumen er begranset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en bindingsgrad, der afgeres af den dosisafthengige
plasmakoncentration af fondaparinux (98,6-97,0 % i koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l).
Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end ATIIL, er der ingen forventning om
interaktion med andre l&egemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Biotransformation
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux heemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2EI og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem heemning af CYP-medieret metabolisme.

Elimination
Eliminationshalveringstiden (t1) er ca. 17 timer hos raske unge forsegspersoner og ca. 21 timer hos raske

&ldre forsggspersoner. 64-77 % af fondaparinux udskilles usendret via nyrerne.

Seerlige befolkningsgrupper

Peediatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt til forebyggelse af VTE eller behandling af
superficiel venetrombose eller akut koronarsyndrom (AKS) hos denne patientgruppe.

Aldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen, og derfor kan eliminationen af fondaparinux
vaere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopaedisk operation, blev
plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter under 65 ar.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80

ml/min) er plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat
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nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30
ml/min) er plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for terminal
halveringstid var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion.

Kon - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvegt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance mellem sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopaedkirurgi.

Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvaegten (9 % for hver 10 kg).

Nedsat leverfunktion - Efter subkutan injektion af en enkel dosis fondaparinux til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh kategori B) var total (bundet og ubundet) Cinax 0g AUC reduceret med
henholdsvis 22 % og 39 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Den lave
plasmakoncentration af fondaparinux er forklaret med en reduceret binding til ATIII og sekundeert til
den lave ATIII plasmakoncentration hos patienter med nedsat leverfunktion, der resulterer i en oget
renalclearance af fondaparinux. Som folge heraf, forventes koncentrationen af ubundet fondaparinux at
forblive uandret hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion og dosisjustering er derfor ikke
nedvendig (baseret pa farmakokinetikken).

Fondaparinux’ farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 og4.4).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i praekliniske data baseret pé traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksikologi med gentagen indgift og gentoksikologi. P& grund af
begranset eksponering er de foreliggende dyreforseg utilstraekkelige til at pavise eventuel effekt pa
reproduktionstoksikologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé& denne medicin ikke
blandes med andre laegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Hyvis fondaparinuxnatrium tilsettes en minipose med 0,9 % saltoplesning ber infusionen ideelt set gives
straks, men den kan opbevares ved stuetemperatur i op til 24 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
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Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Arixtra fas 1 pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprojter. Der findes to typer
injektionssprojter:

e Injektionssprejte med et blat stempel og et automatisk sikkerhedssystem

e Injektionssprejte med et blat stempel og et manuelt sikkerhedssystem
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hiandtering
Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte. Intravenes administration
ber ske i en eksisterende intravengs linje enten direkte eller ved brug af en lille (25 eller 50 ml) minipose
med 0,9 % saltoplesning.
Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i subkutan selvinjektion findes beskrevet i indleegssedlen.

De fyldte Arixtra injektionssprgjter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som beskytter
mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022
EU/1/02/206/023

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. marts 2002
Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pad Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvaeske.

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmarksom pa: Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr.
dosis.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farveles til lysegul veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne med akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE),
undtagen hos patienter med ustabil h&amodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lunge-
embolektomi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsvagt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg en gang
daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede dosis 10 mg.

Behandlingen fortsaettes i mindst 5 dage, og indtil oral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-vardier,
international normaliseret ratio, 2-3). Samtidig behandling med orale antikoagulantia ber indledes
snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i gennemsnit 7
dage, og der er begranset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage.

Seerlige befolkningsgrupper

Aldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter >75 ar, da nyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bdde har hej legemsvagt (>100 kg) og
moderat nedsettelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa 10 mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud
fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30
ml/min) (se pkt. 4.3).
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Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion. Der skal udvises forsigtighed med anvendelse af fondaparinux hos patienter med sveert
nedsat leverfunktion, da der ikke er foretaget undersggelser pa denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar pga. manglende
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvag. For at undga spild
af preeparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprajte inden injektionen gives. Hele
ndlens leengde ber indferes vertikalt i hudfolden, der holdes mellem tommel- og pegefinger; hudfolden
ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1

- aktiv klinisk betydende bladning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskuleer injektion.

Der er begrensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraver trombolyse, embolektomi eller indleeggelse af vena cava-
filter.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med eget bledningstendens, herunder
patienter med medfedt eller erhvervet bledersygdom (fx trombocyttal <50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angar andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (<3 dage), og ferst nar der er tilfredsstillende kirurgisk haemostase.

Praparater, der kan gge bladningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. Sédanne
preeparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylaert heparin. Under behandling af venese tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K-antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden
trombocythemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Safremt samtidig administration er essentiel,
ber behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralancestesi
Spinal-/epiduralaneestesi ber ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af venegse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

Aldre patienter

Aldre har generelt en gget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan #ldre
patienter udvise reduceret udskillelse og aget eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen for
blegdninger hos patienter i aldersgruppen <65 ar, 65-75 ar og >75 ar, der fik den anbefalede behandling
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med fondaparinux for DVT eller PE, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 % og 6,5 %. Den tilsvarende incidens
hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin for DVT, var henholdsvis 2,5 %, 3,6
% og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin
for PE var henholdsvis 5,5 %, 6,6 % og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til aldre
patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsveegt
Der er begransede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer <50 kg. Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med oget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bladninger hos patienter, der far den
anbefalede behandling for DVT eller PE med normal nyrefunktion eller mild, moderat eller svaer
nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) og
14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede behandling for DVT
med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis 11,1 % (2/18), mens
incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin mod PE var
henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) og 10,7 % (3/28).

Fondaparinux er kontraindiceret ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) og
ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride det tidsrum, der blev evalueret under kliniske
forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hgj legemsveagt (>100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa 10 mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.2).

Sveert nedsat leverfunktion: Administration af fondaparinux ber overvejes ngje pa grund af den ggede
bledningstendens, som skyldes mangel pa koagulationsfaktorer hos patienter med svert nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med HIT i anamnesen. Sikkerhed og
virkning af fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II. Fondaparinux binder
ikke til trombocytfaktor 4, og giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-
induceret trombocytopeni type II (HIT II). Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af HIT hos
patienter i behandling med fondaparinux.

Latexallergi
Kanylehylsteret pd den fyldte injektionssprejte indeholder latex, som kan forérsage sveere allergiske
reaktioner hos personer med overfelsomhed over for latex.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bladninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater, der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste orale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen

indflydelse pa antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionsheemmere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
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pavirkede fondaparinux ikke bladningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte dyreforseg
er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets udvikling,
fodslen og den postnatale udvikling pd grund af begraenset eksponering. Fondaparinux ber ikke
anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning

Fondaparinux udskilles i modermelk hos rotter, om fondaparinux udskilles i human modermzlk vides
ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos barnet er imidlertid
usandsynligt.

Fertilitet
Der er ingen tilgengelige data for fondaparinux’ effekt pad human fertilitet. Dyreforseg viser ingen tegn
pa pavirkning af fertiliteten.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De almindeligste alvorlige bivirkninger, der er rapporteret ved brug af fondaparinux, er
bledningskomplikationer (forskellige steder, herunder sjeldne tilfelde af intrakranielle/intracerebrale
og retroperitoneale bledninger). Fondaparinux ber bruges med forsigtighed til patienter med oget
bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

Sikkerheden ved fondaparinux er blevet evalueret hos:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en starre ortopadisk operation i underekstremiteterne og
behandlet i op til 9 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indledende
profylakse pa 1 uge (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 patienter, der fik foretaget abdominal kirurgi og behandlet i op til 9 dage (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op
til 14 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 patienter, der blev behandlet for vengs tromboemboli og behandlet med fondaparinux i
gennemsnitligt 7 dage (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Betydningen af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra indikationernes kirurgiske og medicinske
kontekst. Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger, som er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Bivirkningerne er anfert nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som:

meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1 000 til <1/100),
sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000).
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mediastinum

Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Infektioner og postoperativ

parasiteere sygdomme sarinfektion

Blod og lymfesystem |an@mi, postoperativ | trombocytopeni, retroperitoneal

bledning, uterine og | trombocytaemi, bledning”, bladning i
vaginale blodninger”, |trombocytabnormitet, | leveren, intrakranial/
hamoptyse, koagulationsforstyrrelse | intracerebral bledning”
hamaturi, haematom,

gingival blgdning,

purpura, epistaxis,

gastrointestinal

bladning,

hemartrose”,

bledning i gjet”, bla

marker”

Immunsystemet allergisk reaktion
(inklusive meget
sjeldne tilfelde af
angiogdem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)

Metabolisme og hypokalieemi, forhgjet

erncering nonprotein nitrogen
(NPN)"

Nervesystemet hovedpine uro, konfusion,
svimmelhed, desighed,
vertigo

Vaskulcere sygdomme hypotension

Luftveje, thorax og dyspno hoste

Mave-tarm-kanalen

kvalme, opkastning

mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation,
diarré

Lever og galdeveje abnorm bilirubineemi
leverfunktionstest,
forhejede leverenzymer

Hud og subkutane erythematost udsleet,

veev pruritus

Almene symptomer og
reaktioner pd
administrationsstedet

gdem, perifert edem,
smerter, feber,
brystsmerter,
sarsekretion

reaktion pa
administrationsstedet,
smerter 1 benene,
traethed, redme,
synkope, hedeture,
genitalt gdem

@ NPN stdr for nonprotein-nitrogen sdsom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.
* Bivirkninger forekom ved hojere doser, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux doser ud over det anbefalede niveau kan ege bledningstendensen.
Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primare arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hemostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S5.

Farmakodynamisk virkning

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII eger fondaparinux antitrombin TIII naturlige haeemning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux hemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pavirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk relevant omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af aPTT-forleengelse. Ved hojere doser
kan der forekomme moderate @ndringer i aPTT. Ved den dosis pd 10 mg, som blev anvendt i
interaktionsstudier, pavirkede fondaparinux ikke warfarins antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret
trombocytopeni (HIT). Der er dog set sjeeldne spontane tilfaelde af HIT hos patienter i behandling med
fondaparinux.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsggsprogram til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pé at pavise virkningen af fondaparinux til behandling af DVT og
PE. Over 4.874 patienter deltog i kliniske kontrollerede fase I1- og fase IlI-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med patienter med den bekraeftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux 5 mg (legemsveagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50 kg, <100
kg) eller 10 mg (legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper blev
patienterne behandlet i mindst 5 dage og hgjst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik vitamin
K-antagonist, og denne behandling blev sedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste indgivelse
af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opné INR 2-3. Det
primere endepunkt for effekt omfattede bekraftet symptomatisk tilbagevendende ikke letal VTE og

36



letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er enoxaparin
underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bledninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux sammenlignet med 1,2 % af dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, &bent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev bekreftet ved objektive undersagelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT-scanning).
Patienter med behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket. Randomiserede
patienter métte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter, der havde faet
antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret hypertension, blev
udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50kg, <100 kg) eller 10 mg
(legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev sammenlignet med ufraktioneret
heparin som intravenes bolusinjektion (5.000 IE) efterfulgt af en kontinuerlig intravenes infusion
justeret, s& der opretholdtes en kontrolverdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I alt indgik 2.184 patienter. I begge
grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage (7 dage i gennemsnit). Begge
grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev sadvanligvis indledt i lebet af 72 timer
efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at
opné INR 2-3. Det primaere endepunkt for effekt omfattede bekraeftet symptomatisk tilbagevendende
ikke letal VTE og letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux
ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sés sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter, der fik fondaparinux
sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

Et pilotstudie til kortlaeggelse af dosis og farmakokinetik for fondaparinux hos bern med dyb
venetrombose

I et &bent studie fik 24 padiatriske patienter (n = 10, alder 1 til <5 &r, vegtinterval 8-20 kg; n= 7,
alder 6 til <12 ar, veegtinterval 17-47 kg og n = 7, alder 13 til < 18 &r, vegtinterval 47-130 kg) med
diagnosen venetrombose ved opstart af studiet fondaparinux. Hovedparten af patienterne var latin-
amerikanere (67 %), og 58 % var drenge. Fondaparinux blev administreret med en initialdosis pa 0,1
mg/kg subkutant en gang daglig, og doseringen blev justeret til at give peak-
fondaparinuxnatriumkoncentrationer pa 0,5 til 1 mg/1 efter 4 timer. I dette studie var den mediane
behandlingstid 3,5 dage. Hovedparten af patienterne (88 %) opnédede den enskede
fondaparinuxkoncentration 4 timer efter forste dosis fondaparinux.

To patienter fik bledninger under studiet. En patient fik hypertensiv encefalopati ledsaget af
intrakranial bledning pa behandlingens dag 5, hvilket medferte seponering af fondaparinux. Pa dag 5
blev der hos en anden patient observeret mindre gastrointestinal bledning, hvilket resulterede i
midlertidigt opher med fondaparinux. Der kan ikke drages konklusioner om klinisk effekt i dette
ukontrollerede studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylaert heparin egner sig ikke til
dette formal). Som folge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldstaendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cmax = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige Cax-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.
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Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineaer i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Crnax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cpax (mg/1) -0,39 (31 %), Tmax (h) -
2,8 (18 %) og Cumin (mg/1) -0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: Crax (mg/1) -0,50 (32 %), Cuin (mg/1) -
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hos patienter, der fik fondaparinux 5 mg (legemsvaegt <50 kg),

7,5 mg (legemsvagt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvagt >100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvagt samme eksponering i alle vagtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foresldede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cpax (mg/l) -1,41 (23 %), Tmax (h) 2,4 (8 %)
0g Cuin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Crax (mg/1) 0og 0,24 0g 0,95 for Cpmin (mg/1).

Distribution

Fondaparinux fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en bindingsgrad, der afgeres af den dosisathengige
plasmakoncentration af fondaparinux (98,6-97,0 % 1 koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l).
Fondaparinux bindes ikke vaesentligt til andre plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
interaktion med andre l&egemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Biotransformation
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux heemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem heemning af CYP-medieret metabolisme.

Elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos raske

&ldre forsggspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uandret via nyrerne.

Scerlige befolkningsgrupper

Peediatriske patienter — Begraensede data er tilgeengelige med padiatriske patienter (se pkt. 5.1).

Aldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
vaere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter
under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en gang daglig, er plasmaclearance
1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) og
gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er plasmaclearance ca. 5
gange lavere end ved normal nyrefunktion. Vardierne for terminal halveringstid var 29 timer hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter med svart nedsat nyrefunktion.
Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.
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Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger med stigende legemsvagt (9 % for hver 10 kg).
Kon - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvagt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopaedkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Efter subkutan injektion af en enkel dosis fondaparinux til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh kategori B) var total (bundet og ubundet) Cimax 0g AUC reduceret med
henholdsvis 22 % og 39 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Den lave
plasmakoncentration af fondaparinux er forklaret med en reduceret binding til ATIII og sekundeert til
den lave ATIII plasmakoncentration hos patienter med nedsat leverfunktion, der resulterer i en gget
renalclearance af fondaparinux. Som folge heraf, forventes koncentrationen af ubundet fondaparinux at
forblive uendret hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion og dosisjustering er derfor ikke
negdvendig (baseret pa farmakokinetikken).

Fondaparinux’ farmakokinetik er ikke underseggt hos patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 og4.4).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i preekliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste
ingen sarlig risiko, men gav ikke tilstraekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begranset eksponering i dyreforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ma denne medicin ikke
blandes med andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og leengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.
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Arixtra fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter. Der findes to typer
injektionssprgjter:
¢ Injektionssprejte med et orange stempel og et automatisk sikkerhedssystem
e Injektionssprejte med et orange stempel og et manuelt sikkerhedssystem.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte.

Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Arixtra injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som beskytter

mod skader pga. nalestik efter injektionen.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028
EU/1/02/206/033

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. marts 2002
Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

AF

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pd Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsveske, oplgsning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsveeske.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr.
dosis.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farveles til lysegul veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne med akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE),
undtagen hos patienter med ustabil h&amodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lunge-
embolektomi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsvagt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg en gang
daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede dosis 10 mg.

Behandlingen fortsaettes i mindst 5 dage, og indtil oral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-vardier,
international normaliseret ratio, 2-3). Samtidig behandling med orale antikoagulantia ber indledes
snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i gennemsnit 7
dage, og der er begranset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage.

Seerlige befolkningsgrupper

Aldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter >75 ér, da nyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bdde har hej legemsvagt (>100 kg) og
moderat nedsettelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa 10 mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud
fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se pkt. 4.3).
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Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion. Der skal udvises forsigtighed med anvendelse af fondaparinux hos patienter med sveert
nedsat leverfunktion, da der ikke er foretaget undersggelser pa denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar pga. manglende
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga spild
af preeparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprajte inden injektionen gives. Hele
ndlens leengde ber indferes vertikalt i hudfolden, der holdes mellem tommel- og pegefinger; hudfolden
ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1

- aktiv klinisk betydende bladning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskuler injektion.

Der er begrensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraver trombolyse, embolektomi eller indleeggelse af vena cava-
filter.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med eget bledningstendens, herunder
patienter med medfedt eller erhvervet bledersygdom (fx trombocyttal <50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angar andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (<3 dage), og ferst nar der er tilfredsstillende kirurgisk heemostase.

Praparater, der kan gge bledningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. Sédanne
preeparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylaert heparin. Under behandling af venese tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K-antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden
trombocythemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Safremt samtidig administration er essentiel,
ber behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralancestesi
Spinal-/epiduralaneestesi ber ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af venegse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

Aldre patienter

Aldre har generelt en gget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan eldre
patienter udvise reduceret udskillelse og aget eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen for
blegdninger hos patienter i aldersgruppen <65 ar, 65-75 ar og >75 ar, der fik den anbefalede behandling
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med fondaparinux for DVT eller PE, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 % og 6,5 %. Den tilsvarende incidens
hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin for DVT, var henholdsvis 2,5 %, 3,6
% og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin
for PE var henholdsvis 5,5 %, 6,6 % og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til aldre
patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsveegt
Der er begransede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer <50 kg. Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med oget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bladninger hos patienter, der far den
anbefalede behandling for DVT eller PE med normal nyrefunktion eller mild, moderat eller svaer
nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) og
14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede behandling for DVT
med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis 11,1 % (2/18), mens
incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin mod PE var
henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) og 10,7 % (3/28).

Fondaparinux er kontraindiceret ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) og
ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride det tidsrum, der blev evalueret under kliniske
forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hgj legemsvagt (>100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa 10 mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.2).

Sveert nedsat leverfunktion
Administration af fondaparinux ber overvejes neje pé grund af den egede bladningstendens, som
skyldes mangel pa koagulationsfaktorer hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med HIT i anamnesen. Sikkerhed og
virkning af fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II. Fondaparinux binder
ikke til trombocytfaktor 4, og giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-
induceret trombocytopeni type II (HIT II). Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af HIT hos
patienter i behandling med fondaparinux.

Latexallergi
Kanylehylsteret pd den fyldte injektionssprejte indeholder latex, som kan fordrsage svare allergiske
reaktioner hos personer med overfelsomhed over for latex.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bladninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre preaparater, der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste orale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen

indflydelse pa antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionsheemmere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
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pavirkede fondaparinux ikke bladningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte dyreforseg
er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets udvikling,
fodslen og den postnatale udvikling pd grund af begranset eksponering. Fondaparinux ber ikke
anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning

Fondaparinux udskilles i modermelk hos rotter, om fondaparinux udskilles i human modermzlk vides
ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos barnet er imidlertid
usandsynligt.

Fertilitet
Der er ingen tilgengelige data for fondaparinux’ effekt pad human fertilitet. Dyreforseg viser ingen tegn
pa pavirkning af fertiliteten.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De almindeligste alvorlige bivirkninger, der er rapporteret ved brug af fondaparinux, er
bledningskomplikationer (forskellige steder, herunder sjeldne tilfelde af intrakranielle/intracerebrale
og retroperitoneale bledninger). Fondaparinux ber bruges med forsigtighed til patienter med oget
bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

Sikkerheden ved fondaparinux er blevet evalueret hos:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en starre ortopadisk operation i underekstremiteterne og
behandlet i op til 9 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indledende
profylakse pa 1 uge (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 patienter, der fik foretaget abdominal kirurgi og behandlet i op til 9 dage (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op
til 14 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 patienter, der blev behandlet for vengs tromboemboli og behandlet med fondaparinux i
gennemsnitligt 7 dage (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Betydningen af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra indikationernes kirurgiske og medicinske
kontekst. Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger, som er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Bivirkningerne er anfert nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som:

meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1 000 til <1/100),
sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000).
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mediastinum

Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Infektioner og postoperativ

parasiteere sygdomme sarinfektion

Blod og lymfesystem |an@mi, postoperativ | trombocytopeni, retroperitoneal

bledning, uterine og | trombocytaemi, bledning”, bladning i
vaginale blodninger”, |trombocytabnormitet, | leveren, intrakranial/
hamoptyse, koagulationsforstyrrelse | intracerebral bledning”
hamaturi, haematom,

gingival blgdning,

purpura, epistaxis,

gastrointestinal

bladning,

hemartrose”,

bledning i gjet”, bla

marker”

Immunsystemet allergisk reaktion
(inklusive meget
sjeldne tilfelde af
angiogdem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)

Metabolisme og hypokalieemi, forhgjet

erncering nonprotein nitrogen
(NPN)"

Nervesystemet hovedpine uro, konfusion,
svimmelhed, desighed,
vertigo

Vaskulcere sygdomme hypotension

Luftveje, thorax og dyspno hoste

Mave-tarm-kanalen

kvalme, opkastning

mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation,
diarré

Lever og galdeveje abnorm bilirubineemi
leverfunktionstest,
forhejede leverenzymer

Hud og subkutane erythematost udsleet,

veev pruritus

Almene symptomer og
reaktioner pd
administrationsstedet

gdem, perifert edem,
smerter, feber,
brystsmerter,
sarsekretion

reaktion pa
administrationsstedet,
smerter 1 benene,
traethed, redme,
synkope, hedeture,
genitalt gdem

@ NPN stdr for nonprotein-nitrogen sdsom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.
* Bivirkninger forekom ved hojere doser, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

45




Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux doser ud over det anbefalede niveau kan ege bledningstendensen.
Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primare arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hemostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S5.

Farmakodynamisk virkning

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII eger fondaparinux antitrombin TIII naturlige heemning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux hemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pavirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk relevant omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af aPTT-forleengelse. Ved hojere doser
kan der forekomme moderate @ndringer i aPTT. Ved den dosis pd 10 mg, som blev anvendt i
interaktionsstudier, pavirkede fondaparinux ikke warfarins antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret
trombocytopeni (HIT). Der er dog set sjeeldne spontane tilfaelde af HIT hos patienter i behandling med
fondaparinux.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsggsprogram til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pé at pévise virkningen af fondaparinux til behandling af DVT og
PE. Over 4.874 patienter deltog i kliniske kontrollerede fase II- og fase IlI-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med patienter med den bekraeftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux 5 mg (legemsvagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50 kg, <100
kg) eller 10 mg (legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper blev
patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik vitamin
K-antagonist, og denne behandling blev sedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste indgivelse
af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opné INR 2-3. Det
primere endepunkt for effekt omfattede bekraftet symptomatisk tilbagevendende ikke-letal VTE og
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letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er enoxaparin
underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bledninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux sammenlignet med 1,2 % af dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, &bent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev bekreftet ved objektive underseggelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT scanning).
Patienter med behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket. Randomiserede
patienter métte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter, der havde faet
antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret hypertension, blev
udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50kg, <100 kg) eller 10 mg
(legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev sammenlignet med ufraktioneret
heparin som intravenes bolusinjektion (5.000 IE) efterfulgt af en kontinuerlig intravenes infusion
justeret, s& der opretholdtes en kontrolverdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I alt indgik 2.184 patienter. I begge
grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage (7 dage i gennemsnit). Begge
grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev sadvanligvis indledt i lebet af 72 timer
efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at
opné INR 2-3. Det primaere endepunkt for effekt omfattede bekraeftet symptomatisk tilbagevendende
ikke-letal VTE og letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux
ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sés sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter, der fik fondaparinux
sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

Et pilotstudie til kortlaeggelse af dosis og farmakokinetik for fondaparinux hos bern med dyb
venetrombose

I et abent studie fik 24 padiatriske patienter (n = 10, alder 1 til <5 &r, veegtinterval 8-20 kg; n=17,
alder 6 til <12 ar, vaegtinterval 17-47 kg og n =7, alder 13 til < 18 &r, vaegtinterval 47-130 kg) med
diagnosen venetrombose ved opstart af studiet fondaparinux. Hovedparten af patienterne var latin-
amerikanere (67 %), og 58 % var drenge. Fondaparinux blev administreret med en initialdosis pa 0,1
mg/kg subkutant en gang daglig, og doseringen blev justeret til at give peak-
fondaparinuxnatriumkoncentrationer pé 0,5 til 1 mg/1 efter 4 timer. I dette studie var den mediane
behandlingstid 3,5 dage. Hovedparten af patienterne (88 %) opndede den enskede
fondaparinuxkoncentration 4 timer efter forste dosis fondaparinux.

To patienter fik bledninger under studiet. En patient fik hypertensiv encefalopati ledsaget af
intrakranial bledning pa behandlingens dag 5, hvilket medferte seponering af fondaparinux. P& dag 5
blev der hos en anden patient observeret mindre gastrointestinal bledning, hvilket resulterede i
midlertidigt opher med fondaparinux. Der kan ikke drages konklusioner om klinisk effekt i dette
ukontrollerede studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti-faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylaert heparin egner sig ikke til
dette formal). Som folge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pé 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cimax = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige Cax-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.
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Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineaer i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Cnax 0g AUC.

Estimater for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cpax (mg/1) -0,39 (31 %), Tmax (h) -
2,8 (18 %) og Cumin (mg/1) -0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: Crax (mg/1) -0,50 (32 %), Cuin (mg/1) -
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hos patienter, der fik fondaparinux 5 mg (legemsvaegt <50 kg),

7,5 mg (legemsvaegt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvagt >100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvagt samme eksponering i alle vagtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foresldede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cpax (mg/l) -1,41 (23 %), Tmax (h) 2,4 (8 %)
0g Cuin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Crax (mg/1) 0og 0,24 0g 0,95 for Cpmin (mg/1).

Distribution

Fondaparinux fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en bindingsgrad, der afgeres af den dosisathengige
plasmakoncentration af fondaparinux (98,6-97,0 % 1 koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l).
Fondaparinux bindes ikke vaesentligt til andre plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
interaktion med andre l&egemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Biotransformation
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux heemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem heemning af CYP-medieret metabolisme.

Elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos raske

&ldre forsggspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uandret via nyrerne.

Scerlige befolkningsgrupper

Peediatriske patienter — Begraensede data er tilgeengelige med padiatriske patienter (se pkt. 5.1).

Aldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
vaere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter
under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en gang daglig, er plasmaclearance
1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) og
gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er plasmaclearance ca. 5
gange lavere end ved normal nyrefunktion. Vardierne for terminal halveringstid var 29 timer hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter med svert nedsat nyrefunktion.
Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.
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Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvagten (9 % for hver 10 kg).
Kon - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvagt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsggspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Efter subkutan injektion af en enkel dosis fondaparinux til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh kategori B) var total (bundet og ubundet) Cimax 0g AUC reduceret med
henholdsvis 22 % og 39 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Den lave
plasmakoncentration af fondaparinux er forklaret med en reduceret binding til ATIII og sekundeert til
den lave ATIII plasmakoncentration hos patienter med nedsat leverfunktion, der resulterer i en oget
renalclearance af fondaparinux. Som folge heraf, forventes koncentrationen af ubundet fondaparinux at
forblive uendret hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion og dosisjustering er derfor ikke
negdvendig (baseret pa farmakokinetikken).

Fondaparinux’ farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 og4.4).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i praekliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste
ingen sarlig risiko, men gav ikke tilstraekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begranset eksponering i dyreforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersegelser vedrarende eventuelle uforligeligheder, ma denne medicin ikke
blandes med andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.
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Arixtra fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter. Der findes to typer
injektionssprgjter:
e Injektionssprejte med et magentaradt stempel og et automatisk sikkerhedssystem
e Injektionssprejte med et magentaradt stempel og med et manuelt sikkerhedssystem.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte.
Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Arixtra injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som beskytter
mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/206/012-014, 019
EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030
EU/1/02/206/034

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pd Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvaske.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr.
dosis.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farveles til lysegul veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne med akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE),
undtagen hos patienter med ustabil h&amodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lunge-
embolektomi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsvagt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg en gang
daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede dosis 10 mg.

Behandlingen fortsaettes i mindst 5 dage, og indtil oral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-vardier,
international normaliseret ratio, 2-3). Samtidig behandling med orale antikoagulantia ber indledes
snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i gennemsnit 7
dage, og der er begranset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage.

Seerlige befolkningsgrupper

Aldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter >75 ér, da nyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bdde har hej legemsvagt (>100 kg) og
moderat nedsettelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa 10 mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud
fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30
ml/min) (se pkt. 4.3).
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Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat
leverfunktion. Der skal udvises forsigtighed med anvendelse af fondaparinux hos patienter med sveert
nedsat leverfunktion, da der ikke er foretaget undersggelser pa denne patientgruppe (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar pga. manglende
dokumentation for sikkerhed og virkning (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga spild
af preeparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprajte inden injektionen gives. Hele
ndlens leengde ber indferes vertikalt i hudfolden, der holdes mellem tommel- og pegefinger; hudfolden
ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1

- aktiv klinisk betydende bladning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskuler injektion.

Der er begrensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraver trombolyse, embolektomi eller indleeggelse af vena cava-
filter.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med @get bledningstendens, herunder
patienter med medfedt eller erhvervet bledersygdom (fx trombocyttal <50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angar andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (<3 dage), og ferst nar der er tilfredsstillende kirurgisk heemostase.

Praparater, der kan gge bladningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. S&danne
preeparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylaert heparin. Under behandling af venese tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K-antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden
trombocythemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Safremt samtidig administration er essentiel,
ber behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralancestesi
Spinal-/epiduralaneestesi ber ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af venegse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

Aldre patienter

Aldre har generelt en gget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan eldre
patienter udvise reduceret udskillelse og aget eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen for
blegdninger hos patienter i aldersgruppen <65 ar, 65-75 ar og >75 ar, der fik den anbefalede behandling
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med fondaparinux for DVT eller PE, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 % og 6,5 %. Den tilsvarende incidens
hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin for DVT, var henholdsvis 2,5 %, 3,6
% og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin
for PE var henholdsvis 5,5 %, 6,6 % og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til aldre
patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsveegt
Der er begransede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer <50 kg. Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med oget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bladninger hos patienter, der far den
anbefalede behandling for DVT eller PE med normal nyrefunktion eller mild, moderat eller svaer
nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1.132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) og
14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede behandling for DVT
med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis 11,1 % (2/18), mens
incidensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin mod PE var
henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) og 10,7 % (3/28).

Fondaparinux er kontraindiceret ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) og
ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride det tidsrum, der blev evalueret under kliniske
forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hgj legemsvagt (>100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa 10 mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.2).

Sveert nedsat leverfunktion: Administration af Fondaparinux ber overvejes ngje pa grund af den ggede
bledningstendens, som skyldes mangel pa koagulationsfaktorer hos patienter med svert nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med HIT i anamnesen. Sikkerhed og
virkning af fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II. Fondaparinux binder
ikke til trombocytfaktor 4, og giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-
induceret trombocytopeni type II (HIT II). Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af HIT hos
patienter i behandling med fondaparinux.

Latexallergi
Kanylehylsteret pd den fyldte injektionssprejte indeholder latex, som kan forirsage svare allergiske
reaktioner hos personer med overfelsomhed over for latex.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bladninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater, der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste orale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen

indflydelse pa antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionsheemmere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
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pavirkede fondaparinux ikke bladningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte dyreforseg
er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets udvikling,
fodslen og den postnatale udvikling pd grund af begranset eksponering. Fondaparinux ber ikke
anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.

Amning

Fondaparinux udskilles i modermelk hos rotter, om fondaparinux udskilles i human modermzlk vides
ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos barnet er imidlertid
usandsynligt.

Fertilitet
Der er ingen tilgengelige data for fondaparinux’ effekt pad human fertilitet. Dyreforseg viser ingen tegn
pa pavirkning af fertiliteten.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretaj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

De almindeligste alvorlige bivirkninger, der er rapporteret ved brug af fondaparinux, er
bledningskomplikationer (forskellige steder, herunder sjeldne tilfelde af intrakranielle/intracerebrale
og retroperitoneale bledninger). Fondaparinux ber bruges med forsigtighed til patienter med oget
bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

Sikkerheden ved fondaparinux er blevet evalueret hos:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en starre ortopadisk operation i underekstremiteterne og
behandlet i op til 9 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indledende
profylakse pa 1 uge (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 patienter, der fik foretaget abdominal kirurgi og behandlet i op til 9 dage (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op
til 14 dage (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 patienter, der blev behandlet for vengs tromboemboli og behandlet med fondaparinux i
gennemsnitligt 7 dage (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Betydningen af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra indikationernes kirurgiske og medicinske
kontekst. Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger, som er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Bivirkningerne er anfert nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighed defineres som:

meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1 000 til <1/100),
sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000).
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mediastinum

Systemorganklasse | almindelig ikke almindelig sjelden

ifelge MedDRA (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

Infektioner og postoperativ

parasiteere sygdomme sarinfektion

Blod og lymfesystem |an@mi, postoperativ | trombocytopeni, retroperitoneal

bledning, uterine og | trombocytaemi, bledning”, bladning i
vaginale blodninger”, |trombocytabnormitet, | leveren, intrakranial/
hamoptyse, koagulationsforstyrrelse | intracerebral bledning”
hamaturi, haematom,

gingival blgdning,

purpura, epistaxis,

gastrointestinal

bladning,

hemartrose”,

bledning i gjet”, bla

marker”

Immunsystemet allergisk reaktion
(inklusive meget
sjeldne tilfelde af
angiogdem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)

Metabolisme og hypokalieemi, forhgjet

erncering nonprotein nitrogen
(NPN)"

Nervesystemet hovedpine uro, konfusion,
svimmelhed, desighed,
vertigo

Vaskulcere sygdomme hypotension

Luftveje, thorax og dyspno hoste

Mave-tarm-kanalen

kvalme, opkastning

mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation,
diarré

Lever og galdeveje abnorm bilirubineemi
leverfunktionstest,
forhejede leverenzymer

Hud og subkutane erythematost udsleet,

veev pruritus

Almene symptomer og
reaktioner pd
administrationsstedet

gdem, perifert edem,
smerter, feber,
brystsmerter,
sarsekretion

reaktion pa
administrationsstedet,
smerter 1 benene,
traethed, redme,
synkope, hedeture,
genitalt gdem

@ NPN stdr for nonprotein-nitrogen sdsom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.
* Bivirkninger forekom ved hojere doser, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux doser ud over det anbefalede niveau kan ege bledningstendensen.
Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primeare arsag. Man ber overveje en passende behandling heraf, sésom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S5.

Farmakodynamisk virkning

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII eger fondaparinux antitrombin TIII naturlige heemning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux hemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pavirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk relevant omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Der er dog set sjeldne spontane tilfeelde af aPTT-forleengelse. Ved hojere doser
kan der forekomme moderate @ndringer i aPTT. Ved den dosis pd 10 mg, som blev anvendt i
interaktionsstudier, pavirkede fondaparinux ikke warfarins antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver normalt ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret
trombocytopeni (HIT). Der er dog set sjeeldne spontane tilfaelde af HIT hos patienter i behandling med
fondaparinux.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsggsprogram til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pé at pavise virkningen af fondaparinux til behandling af DVT og
PE. Over 4.874 patienter deltog i kliniske kontrollerede fase II- og fase IlI-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med patienter med den bekraeftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux 5 mg (legemsveagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50 kg, <100
kg) eller 10 mg (legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper blev
patienterne behandlet i mindst 5 dage og hgjst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik vitamin
K-antagonist, og denne behandling blev saedvanligvis indledt i lobet af 72 timer efter forste indgivelse
af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opné INR 2-3. Det
primere endepunkt for effekt omfattede bekraftet symptomatisk tilbagevendende ikke-letal VTE og
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letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er enoxaparin
underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bledninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux sammenlignet med 1,2 % af dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, &bent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev bekreftet ved objektive underseggelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT scanning).
Patienter med behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket. Randomiserede
patienter métte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter, der havde faet
antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret hypertension, blev
udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvagt <50 kg), 7,5 mg (legemsvagt >50kg, <100 kg) eller 10 mg
(legemsvaegt >100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev sammenlignet med ufraktioneret
heparin som intravenes bolusinjektion (5.000 IE) efterfulgt af en kontinuerlig intravenes infusion
justeret, s& der opretholdtes en kontrolverdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I alt indgik 2.184 patienter. I begge
grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage (7 dage i gennemsnit). Begge
grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev sadvanligvis indledt i lebet af 72 timer
efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at
opné INR 2-3. Det primaere endepunkt for effekt omfattede bekraeftet symptomatisk tilbagevendende
ikke-letal VTE og letal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux
ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sés sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter, der fik fondaparinux
sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylaert heparin egner sig ikke til
dette formal). Som folge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pé 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cmax = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige Cnax-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsggspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik linesr i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnés steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Cinax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cmax (mg/1) -0,39 (31 %), Tmax (h) -
2,8 (18 %) og Cmin (mg/1) -0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: Cpax (mg/1) -0,50 (32 %), Cmin (mg/1) -
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hos patienter, der fik fondaparinux 5 mg (legemsvagt <50 kg),

7,5 mg (legemsveegt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvagt >100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvegt samme eksponering i alle vaegtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foresldede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cpax (mg/1) -1,41 (23 %), Tmax (h) 2,4 (8 %)
0g Cumin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Crmax (mg/1) 0g 0,24 og 0,95 for Cpmin (mg/1).
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Distribution

Fondaparinux fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en bindingsgrad, der afgeres af den dosisathengige
plasmakoncentration af fondaparinux (98,6-97,0 % i koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l).
Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
interaktion med andre l&gemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Biotransformation
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux heemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem haemning af CYP-medieret metabolisme.

Elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos raske

eldre forsggspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uendret via nyrerne.

Scerlige befolkningsgrupper

Peediatriske patienter — Begraensede data er tilgeengelige hos padiatriske patienter (se pkt. 5.1).

Aldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
vaere reduceret hos eldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopadkirurgi og fik 2,5 mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter
under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopadkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en gang daglig, er plasmaclearance
1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min) og
gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er plasmaclearance ca. 5
gange lavere end ved normal nyrefunktion. Vardierne for terminal halveringstid var 29 timer hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter med svert nedsat nyrefunktion.
Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvagten (9 % for hver 10 kg).
Kon - Der blev ikke observeret konsspecifikke forskelle efter justering for legemsveegt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forseggspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Efter subkutan injektion af en enkel dosis fondaparinux til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh kategori B) var total (bundet og ubundet) Cinax 0g AUC reduceret med
henholdsvis 22 % og 39 % sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Den lave
plasmakoncentration af fondaparinux er forklaret med en reduceret binding til ATIII og sekundeert til
den lave ATIII plasmakoncentration hos patienter med nedsat leverfunktion, der resulterer i en gget
renalclearance af fondaparinux. Som falge heraf, forventes koncentrationen af ubundet fondaparinux at
forblive uendret hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion og dosisjustering er derfor ikke
nedvendig (baseret pa farmakokinetikken).
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Fondaparinux’ farmakokinetik er ikke undersggt hos patienter med sveart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 og 4.4).

Et pilotstudie til kortlaeggelse af dosis og farmakokinetik for fondaparinux hos bern med dyb
venetrombose

I et &bent studie fik 24 padiatriske patienter (n = 10, alder 1 til <5 &r, vaegtinterval 8-20 kg; n=7,
alder 6 til <12 ar, vaegtinterval 17-47 kg og n =7, alder 13 til < 18 ar, vaegtinterval 47-130 kg) med
diagnosen venetrombose ved opstart af studiet fondaparinux. Hovedparten af patienterne var latin-
amerikanere (67 %), og 58 % var drenge. Fondaparinux blev administreret med en initialdosis pa 0,1
mg/kg subkutant en gang daglig, og doseringen blev justeret til at give peak-
fondaparinuxnatriumkoncentrationer pa 0,5 til 1 mg/l efter 4 timer. I dette studie var den mediane
behandlingstid 3,5 dage. Hovedparten af patienterne (88 %) opnaede den enskede
fondaparinuxkoncentration 4 timer efter forste dosis fondaparinux.

To patienter fik bledninger under studiet. En patient fik hypertensiv encefalopati ledsaget af
intrakranial bledning pa behandlingens dag 5, hvilket medferte seponering af fondaparinux. P4 dag 5
blev der hos en anden patient observeret mindre gastrointestinal bledning, hvilket resulterede i
midlertidigt opher med fondaparinux. Der kan ikke drages konklusioner om klinisk effekt i dette
ukontrollerede studie.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i ikke kliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste
ingen searlig risiko, men gav ikke tilstraekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begranset eksponering i dyreforseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ma denne medicin ikke
blandes med andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og leengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.
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Arixtra fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter. Der findes to typer
injektionssprejter:
e Injektionssprejte med et violet stempel og et automatisk sikkerhedssystem
e Injektionssprejte med et violet stempel og et manuelt sikkerhedssystem.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte.
Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaeegssedlen.

De fyldte Arixtra injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som beskytter
mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031

EU/1/02/206/032
EU/1/02/206/035

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. marts 2002

Dato for seneste fornyelse: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pd Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu/
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Aspen Notre Dame de Bondeville
1, rue de I’ Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Frankrig

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

Tyskland

Pé legemidlets trykte indlegsseddel skal der anferes navn og adresse pd den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette legemiddel i
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europaiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervédgning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2
i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsveske, oplesning
fondaparinuxnatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte (0,3 ml) indeholder 1,5 mg fondaparinuxnatrium

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprgjter med manuelt sikkerhedssystem

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Les indlagssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kanylehylsteret indeholder latex. Kan give alvorlige allergiske reaktioner.

8. UDLOBSDATO

EXP

65



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. M4 ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/206/005 — 2 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/006 — 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/007 — 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/008 — 20 fyldte injektionssprojter med automatisk sikkerhedssystem

EU/1/02/206/024 — 2 fyldte injektionsspregjter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/025 — 10 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/026 — 20 fyldte injektionssprojter med manuelt sikkerhedssystem

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

arixtra 1,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsveeske
fondaparinux Na

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

68



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsveske, oplesning
fondaparinuxnatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg fondaparinuxnatrium

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsveaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan eller intravenes anvendelse

Les indlagssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kanylehylsteret indeholder latex. Kan give alvorlige allergiske reaktioner.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. M4 ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/206/001 — 2 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/002 — 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/003 — 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/004 — 20 fyldte injektionssprojter med automatisk sikkerhedssystem

EU/1/02/206/021 — 2 fyldte injektionsspregjter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/022 — 10 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/023 — 20 fyldte injektionssprojter med manuelt sikkerhedssystem

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

arixtra 2,5 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsveske
fondaparinux Na

s.c./1.v.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsveske, oplosning
fondaparinuxnatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte (0,4 ml) indeholder 5 mg fondaparinuxnatrium

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsveaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Les indlagssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Legemsvagt under 50 kg

Kanylehylsteret indeholder latex. Kan give alvorlige allergiske reaktioner.

8. UDLOBSDATO
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EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/206/009 — 2 fyldte injektionsspregjter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/010 — 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/011 — 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/018 — 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

EU/1/02/206/027 — 2 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/028 — 10 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/033 — 20 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

arixtra 5 mg
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvaske
fondaparinux Na

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsveaske, oplesning
fondaparinuxnatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte (0,6 ml) indeholder 7,5 mg fondaparinuxnatrium

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Les indlagssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Legemsvaegt 50-100 kg

Kanylehylsteret indeholder latex. Kan give alvorlige allergiske reaktioner.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. M4 ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/206/012 — 2 fyldte injektionsspregjter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/013 — 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/014 — 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/019 — 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

EU/1/02/206/029 — 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/030 — 10 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/034 — 20 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

arixtra 7,5 mg
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsveske
fondaparinux Na

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvaeske, oplesning
fondaparinuxnatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte (0,8 ml) indeholder 10 mg fondaparinuxnatrium

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvasker, saltsyre, natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsveaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprojter med manuelt sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Les indlagssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Legemsvagt over 100 kg

Kanylehylsteret indeholder latex. Kan give alvorlige allergiske reaktioner.
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. M4 ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/206/015 — 2 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/016 — 7 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/017 — 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
EU/1/02/206/020 — 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

EU/1/02/206/031 — 2 fyldte injektionssprejter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/032 — 10 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem
EU/1/02/206/035 — 20 fyldte injektionssprajter med manuelt sikkerhedssystem

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

arixtra 10 mg
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvaske
fondaparinux Na

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsvaske, oplesning
fondaparinuxnatrium

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

o Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,

som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra
Sadan skal du tage Arixtra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S S

1. Virkning og anvendelse

Arixtra er et legemiddel, som hjelper med til at forhindre, at der dannes blodpropper i
blodkarrene (et antitrombotisk middel).

Arixtra indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium. Dette forhindrer koagulationsfaktor Xa
(’ti-A”) 1 at fungere 1 blodet, og forebygger derved dannelsen af uenskede blodpropper (tromboser) i

blodkarrene.

Arixtra anvendes til:

o at forebygge dannelsen af blodpropper i blodkar i benene eller lungerne efter en ortopadisk
operation (fx 1 hofte eller kne), eller efter en operation i maven.

o at forebygge dannelsen af blodpropper under og umiddelbart efter en periode med nedsat
beveagelighed pa grund af akut sygdom.

o at behandle blodpropper i blodkar naer hudoverfladen i benene (superficiel venetrombose).

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra

Brug ikke Arixtra:

o hvis du er allergisk over for fondaparinuxnatrium eller et af de evrige indholdsstoffer i Arixtra
(angivet i punkt 6)

. hvis du bleder kraftigt

o hvis du har en bakteriel hjerteinfektion

. hvis du har en alvorlig nyresygdom

— Fortael det til l2egen, hvis du mener, at noget af dette gaelder for dig. Hvis det gor, ma du ikke tage
Arixtra.

Vear ekstra forsigtig med at tage Arixtra:

Kontakt laegen eller apoteket, for du tager Arixtra:

o hvis du tidligere har haft komplikationer under behandling med heparin eller heparin-
lignende laegemidler, der har medfort et fald i antallet af blodplader (heparin-induceret
trombocytopeni)
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. hvis du har risiko for ukontrollerede bledninger pa grund af:
mavesar
bledersygdomme
nylig hjernebledning (intrakraniel blodning)
nylig operation i hjerne, ryg eller gjne
hvis du lider af en alvorlig leversygdom
hvis du lider af en nyresygdom
hvis du er 75 ar eller zldre
hvis du vejer under 50 kg.
— Fortzel det til l2egen, hvis noget af dette geelder for dig.

Born og teenagere
Arixtra er ikke undersegt hos bern og unge under 17 éar.

Brug af anden medicin sammen med Arixtra

Fortael altid laegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gaelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og mineraler.
Visse leegemidler kan pavirke virkningen af Arixtra eller selv blive pavirket af Arixtra.

Graviditet og amning

Arixtra mé ikke anvendes af gravide kvinder, medmindre det er absolut nedvendigt. Du mé ikke amme,
hvis du tager Arixtra. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger
at blive gravid, skal du sperge din leege eller apoteket til rads, for du tager dette laegemiddel.

Arixtra indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium pr. dosis, dvs. den er i det vasentlige natriumfri.

Arixtra injektionsspreojter indeholder latex

Kanylehylsteret indeholder latex, hvilket kan medfere allergiske reaktioner hos personer, der ikke kan
tale latex.

— Fortael det til l2egen, inden du bliver behandlet med Arixtra, hvis du er overfalsom over for latex.

3. Sadan skal du tage Arixtra

Brug altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s&
sporg legen eller pé apoteket.

Den szdvanlige dosis er 2,5 mg én gang daglig. Arixtra skal injiceres pa samme tidspunkt hver
dag.

Hvis du lider af en nyresygdom, vil din dosis muligvis blive nedsat til 1,5 mg én gang daglig.

Sadan tager du Arixtra

. Arixtra injiceres under huden (subkutant) i en hudfold nederst pd maven. Injektionssprajten
indeholder ngjagtigt den dosis, som du har behov for. Der er forskellige injektionssprajter for 2,5
mg og 1,5 mg dosis. Se den trinvise vejledning til sidst i denne indlegsseddel.

o Arixtra mé ikke injiceres i en muskel.

Hvor leenge skal du tage Arixtra
Du skal fortsaette behandlingen lige sé l&nge, som laeegen siger, da Arixtra forebygger en alvorlig tilstand.

Hvis du har taget for meget Arixtra
Kontakt hurtigst muligt din leege eller apoteket, da der er oget risiko for bledninger.
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Hyvis du har glemt at tage Arixtra

o Tag den manglende dosis, s& snart du kommer i tanke om den. Du mé ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.
o Kontakt laegen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Stop ikke med at tage Arixtra uden vejledning
Hvis du stopper behandlingen uden laegens vejledning, er der risiko for, at du far blodpropper i benene
eller i lungerne. Kontakt lzegen eller apoteket, inden du stopper behandlingen.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tilstande du skal holde gje med
Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi): Disse er meget sjeldne (kan forekomme hos op til 1 ud
af 10.000) hos personer, som tager Arixtra. Symptomer inkluderer:
* havelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angiogdem), som kan gere det svert at
synke eller at treekke vejret
*  kollaps.
=  Kontakt lzegen omgaende, hvis du far disse symptomer. Stop med at tage Arixtra.

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.

. bledninger (fx fra operationsstedet, fra et allerede eksisterende mavesér, fra tandkedet,
naseblod, gummer, blod i urinen, ophostning af blod, blgdning fra gjnene, bladning i ledspalter,
indre bledning i livmoderen)

o lokale blodansamlinger (i vilkarlige organer/vav)
o blodmangel (anami)
o bla meerker

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.
havelse (adem)

kvalme eller opkastning

hovedpine

smerter

brystsmerter

andened

udslet eller klge

udsivning fra operationsstedet

feber

nedsat eller @get antal blodplader (blodplader féar blodet til at starkne)
forhgjede levertal.

Sjzldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer, som behandles med Arixtra.
o allergisk reaktion (herunder kloe, haevelse og udslet)

indre bladninger i hjernen, leveren eller maven

indre bladning i hjernen eller maven

uro eller konfusion

besvimelse eller svimmelhed, lavt blodtryk

desighed eller traethed

redme
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hoste

smerter i benene eller mavesmerter

diaré eller forstoppelse

fordejelsesbesveer

smerter og havelse pa injektionsstedet

sarinfektion

forhgjet indhold af bilirubin (stof produceret i leveren) i blodet
oget maengde ikke-protein-nitrogen i blodet

nedsat indhold af kalium i blodet

smerter i den gverste del af maven eller halsbrand.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for barn.
o Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
o Arixtra beheves ikke at blive opbevaret i keleskab.

Brug ikke dette lzegemiddel:
o efter den udlebsdato, der star pd pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méned.

o hvis du bemerker, at oplesningen indeholder partikler eller er misfarvet.
o hvis du bemerker, at injektionssprejten er beskadiget.
o hvis du har lukket op for en sprejte, som du ikke anvender med det samme.

Bortskaffelse af injektionssprojter
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester og injektionssprejter. Af hensyn til miljoet
ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Arixtra indeholder

o Aktivt stof: fondaparinuxnatrium. Der er 1,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,3 ml injektionsvaeske.

o Ovrige indholdsstoffer: natriumchlorid, vand til injektionsveesker og saltsyre og/eller
natriumhydroxid til pH-justering (se punkt 2).

Arixtra indeholder ikke animalske produkter.

Udseende og pakningsterrelser

Arixtra er en klar og farvelgs injektionsvaske. Arixtra leveres i en fyldt engangssprejte forsynet med et
sikkerhedssystem til forebyggelse af skader ved nalestik efter brug. Arixtra fis i pakninger med
henholdsvis 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter (ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort).

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland
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Fremstiller:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1, rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad

Homburg v. d. Hohe, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EA\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33 (0)4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 35121412 72 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denne indlzegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Typer af sikkerhedssprejter

Der findes to typer sikkerhedssprajter med Arixtra. Sikkerhedssprejterne er udarbejdet for at beskytte
dig mod nalestik efter brug. Den ene type sikkerhedssprejte har et automatisk beskyttelsessystem af
nalen, hvorimod den anden har et manuelt beskyttelsessystem af nalen.

Sikkerhedssprajtens forskellige dele:

Kanylehylster
Stempel

Fingerstotte

® © 06 O

Sikkerhedsmanchet

Figur 1. Injektionssprejte med automatisk beskyttelsessystem af nélen

© ®

O — O

Injektionssprejte med manuelt beskyttelsessystem af nlen

Figur 2. Injektionssprgjte med manuelt Figur 3. Injektionssprajte med et manuelt
beskyttelsessystem af nalen sikkerhedssystem, hvor en sikkerhedsmanchet
bliver trukket hen over nélen efter brug.

h@D@ &

VEJLEDNING I BRUG AF ARIXTRA (trin for trin)

Instruktion

Denne vejledning kan bruges til begge typer af injektionssprejter (automatisk og manuelt
beskyttelsessystem af nilen).

Det vil tydeligt fremga af vejledningen, hvor instruktionen for de to injektionssprgjter er forskellige.

1. Vask heenderne grundigt med vand og sabe og ter med hindklade.
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2. Tag injektionssprejten ud af sesken og tjek:
e at udlebsdatoen ikke er overskredet
e at oplesningen er klar, farveles og ikke indeholder partikler
o at injektionssprejten ikke tidligere har veret dbnet, og at denne ikke er beskadiget.

3. Saet eller laeg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pA maven, mindst 5 cm fra navlen (fig. A).
Indsprajtningerne foretages skiftevis i venstre og hajre side
nederst pd maven. Dette vil mindske ubehag ved
injektionsstedet. Sperg sygeplejersken eller leegen til rdds, hvis
det ikke er muligt at give injektionen nederst p4 maven.

4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.

5. Fjern kanylehylsteret ved forst at dreje det (fig. B1) og
derneest trekke det i lige linje veek fra sprejtens cylinder (fig.
B2).

Smid kanylehylsteret ud.

Vigtigt!

e Undga at rere ved kanylen cller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble i sprejten.
Forseg ikke at fjerne denne luftboble for
indsprejtning — du risikerer at miste noget af
medicinen.

Figur Bl

Figur B2

6. Efter rensning nives let i huden, s der dannes en hudfold.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. C).
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7. Hold godt fast i sprejten ved fingerstetten.
Indfer kanylen i hele dens l&engde vinkelret pa hudfolden (fig.
D).

8. Tom sprejten HELT ved at trykke stemplet helt i bund
(fig. E).

Injektionssprojte med automatisk beskyttelsessystem af
nilen

9. Slip stemplet igen, sd nilen automatisk treekker sig ud af
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastlases
permanent (fig. F).

Figur F

Injektionssprejte med manuelt beskyttelsessystem af nilen

9. Efter indsprgjtningen skal du holde om injektionssprejtens sikkerhedsmanchet med den
ene hidnd og med en fast bevaegelse treekke fingerstotten tilbage med den anden hénd.
Herved vil haetten blive losnet. Traek derefter haetten op over injektionssprejten, indtil den
lases over nalen. Dette er vist i figur 3 i begyndelsen af denne vejledning.

Smid ikke den brugte sprojte ud med husholdningsaffaldet. Smid den ud, som anvist af din laege
eller apoteket.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsvaske, oplesning
fondaparinuxnatrium

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

o Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger,

som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra
Sadan skal du tage Arixtra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S S

1. Virkning og anvendelse

Arixtra er et legemiddel, som hjelper med til at forhindre, at der dannes blodpropper i
blodkarrene (et antitrombotisk middel).

Arixtra indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium. Dette forhindrer koagulationsfaktor Xa
(’ti-A”) 1 at fungere 1 blodet, og forebygger derved dannelsen af uenskede blodpropper (tromboser) i

blodkarrene.

Arixtra anvendes til:

o at forebygge dannelsen af blodpropper i blodkar i benene eller lungerne efter en ortopaedisk
operation (fx i hofte eller knz), eller efter en operation i maven.

o at forebygge dannelsen af blodpropper under og umiddelbart efter en periode med nedsat
beveagelighed pa grund af akut sygdom.

o at behandle visse typer af hjerteanfald og alvorlige tilfaelde af angina (smerte, som skyldes
forsnaevring i blodkarrene omkring hjertet).

o at behandle blodpropper i blodkar naer hudoverfladen i benene (superficiel venetrombose).

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra

Brug ikke Arixtra:

o hvis du er allergisk over for fondaparinuxnatrium eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6)

. hvis du bleder kraftigt

o hvis du har en bakteriel hjerteinfektion

. hvis du har en alvorlig nyresygdom

— Fortael det til l2egen, hvis du mener, at noget af dette gaelder for dig. Hvis det gor, ma du ikke tage
Arixtra.
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Ver ekstra forsigtig med at tage Arixtra:

Kontakt legen eller apoteket for du tager Arixtra:

. hvis du tidligere har haft komplikationer under behandling med heparin eller heparin-
lignende leegemidler, der har medfort et fald i antallet af blodplader (heparin-induceret
trombocytopeni)

o hvis du har risiko for ukontrollerede bledninger pa grund af:

mavesar

bledersygdomme

nylig hjernebledning (intrakraniel blodning)
nylig operation i hjerne, ryg eller gjne

hvis du lider af en alvorlig leversygdom

hvis du lider af en nyresygdom

hvis du er 75 ar eller zldre

hvis du vejer under 50 kg.

— Fortzel det til l2egen, hvis noget af dette geelder for dig.

Bern og teenagere
Arixtra er ikke undersegt hos bern og unge under 17 ar.

Brug af anden medicin sammen med Arixtra

Fortal altid legen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
Visse leegemidler kan pavirke virkningen af Arixtra eller selv blive pavirket af Arixtra.

Graviditet og amning

Arixtra mé ikke anvendes af gravide kvinder, medmindre det er absolut nedvendigt. Du mé ikke amme,
hvis du tager Arixtra. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger
at blive gravid, skal du sperge din leege eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel.

Arixtra indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium pr. dosis, dvs. den er i det vasentlige natriumfri.

Arixtra injektionssprgjter kan indeholde latex

Kanylehylsteret kan indeholde latex, hvilket kan medfere allergiske reaktioner hos personer, der ikke
kan téle latex.

— Fortzl det til l2egen, inden du bliver behandlet med Arixtra, hvis du er overfelsom over for latex.

3. Sadan skal du tage Arixtra

Brug altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s&
sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis er 2,5 mg én gang daglig. Arixtra skal injiceres pa samme tidspunkt hver
dag.

Hvis du lider af en nyresygdom, vil din dosis muligvis blive nedsat til 1,5 mg én gang daglig.

Sadan tager du Arixtra

. Arixtra injiceres under huden (subkutant) i en hudfold nederst pd maven. Injektionssprajten
indeholder ngjagtig den dosis, som du har behov for. Der er forskellige injektionssprejter for 2,5
mg og 1,5 mg dosis. Se den trinvise vejledning til sidst i denne indlzegsseddel. Ved behandling
af visse typer af hjerteanfald vil leegen give dig den forste dosis i en vene (intravenast).

o Arixtra mé ikke injiceres i en muskel.
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Hvor laenge skal du tage Arixtra
Du skal fortsaette behandlingen lige sé lange, som leegen siger, da Arixtra forebygger en alvorlig tilstand.

Hvis du har taget for meget Arixtra
Kontakt hurtigst muligt leegen eller apoteket, da der er oget risiko for bledninger.

Hvis du har glemt at tage Arixtra

. Tag den manglende dosis, sd4 snart du kommer i tanke om den. Du mi ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
o Kontakt legen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Stop ikke med at tage Arixtra uden vejledning
Hvis du stopper behandlingen uden laegens vejledning, er der risiko for, at du far blodpropper i benene
eller i lungerne. Kontakt lzegen eller apoteket, inden du stopper behandlingen.

Sparg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tilstande du skal holde gje med
Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi): Disse er meget sjeldne (kan forekomme hos op til 1 ud
af 10.000) hos personer, som tager Arixtra. Symptomer inkluderer:
* havelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angioadem), som kan gere det svert at
synke eller at traekke vejret
*  kollaps.
=  Kontakt lzegen omgiende, hvis du far disse symptomer. Stop med at tage Arixtra.

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.

. bledninger (fx fra operationsstedet, fra et allerede eksisterende mavesér, fra tandkedet,
naeseblod, gummer, blod i urinen, ophostning af blod, bledning fra gjnene, bladning i ledspalter,
indre bledning i livmoderen)

o lokale blodansamlinger (i vilkarlige organer/veav)
o blodmangel (anami)
o bla meerker.

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.
o havelse (adem)

kvalme eller opkastning

hovedpine

smerter

brystsmerter

andened

udslet eller hudklge

udsivning fra operationsstedet

feber

nedsat eller @get antal blodplader (blodplader féar blodet til at starkne)
forhgjede levertal.
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Sjeeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer, som behandles med Arixtra.
o allergisk reaktion (herunder klge, haevelse og udslet)

indre bledning i hjernen, leveren eller maven

uro eller konfusion

besvimelse eller svimmelhed, lavt blodtryk

desighed eller treethed

rodme

hoste

smerter i benene eller mavesmerter

diarré eller forstoppelse

fordejelsesbesver

smerter og haevelse pa injektionsstedet

sarinfektion

forhgjet indhold af bilirubin (et stof produceret i leveren) i blodet
oget maengde ikke-protein-nitrogen i blodet

nedsat indhold af kalium i blodet

smerter i den gverste del af maven eller halsbrand.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.
o Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Mé ikke nedfryses.
o Arixtra behaves ikke at blive opbevaret i keleskab.

Brug ikke dette l2egemiddel:
o efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

o hvis du bemerker, at oplesningen indeholder partikler eller er misfarvet.
o hvis du bemerker, at injektionssprejten er beskadiget.
o hvis du har lukket op for en sprejte, som du ikke tager med det samme.

Bortskaffelse af injektionssprajter
Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester og injektionssprejter. Af hensyn til miljoet
ma du ikke smide medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Arixtra indeholder:

o Aktivt stof: fondaparinuxnatrium. Der er 2,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,5 ml injektionsvaske.
o Ovrige indholdsstoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvasker og saltsyre og/eller

natriumhydroxid til pH-justering (se punkt 2).

Arixtra indeholder ikke animalske produkter.
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Udseende og pakningsstoerrelser

Arixtra er en klar og farvelas injektionsvaeske. Arixtra leveres i en fyldt engangssprajte forsynet med et
sikkerhedssystem til forebyggelse af skader ved nalestik efter brug. Arixtra fis i pakninger med
henholdsvis 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprojter (ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort).

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,, Irland

Fremstiller:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1, rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad
Homburg v. d. Hohe, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EA\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 35121412 72 00



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside Attp./www.ema.europa.eu.
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Typer af sikkerhedssprejter

Der findes to typer sikkerhedssprajter med Arixtra. Sikkerhedssprejterne er udarbejdet for at beskytte
dig mod nalestik efter brug. Den ene type sikkerhedssprejte har et automatisk beskyttelsessystem af
nalen, hvorimod den anden har et manuelt beskyttelsessystem af nalen.

Sikkerhedssprajtens forskellige dele:

Kanylehylster
Stempel

Fingerstotte

® © 06 O

Sikkerhedsmanchet

Figur 1. Injektionssprejte med automatisk beskyttelsessystem af nélen

© ®
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Injektionssprejte med manuelt beskyttelsessystem af nlen

Figur 2. Injektionssprgjte med manuelt Figur 3. Injektionssprajte med et manuelt
beskyttelsessystem af nalen sikkerhedssystem, hvor en sikkerhedsmanchet
bliver trukket hen over nélen efter brug.

h@D@ &

VEJLEDNING I BRUG AF ARIXTRA (trin for trin)

Instruktion

Denne vejledning kan bruges til begge typer af injektionssprejter (automatisk og manuelt
beskyttelsessystem af nilen).

Det vil tydeligt fremga af vejledningen, hvor instruktionen for de to injektionssprgjter er forskellige.

1. Vask heenderne grundigt med vand og sabe og ter med handklade.
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2. Tag injektionssprejten ud af eesken og tjek:
¢ at udlebsdatoen ikke er overskredet

e at oplesningen er klar, farveles og ikke indeholder partikler

o at injektionssprejten ikke tidligere har veret dbnet, og at denne ikke er beskadiget.

3. Saet eller laeg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pA maven, mindst 5 cm fra navlen (fig. A).
Indsprajtningerne foretages skiftevis i venstre og hajre side
nederst pd maven. Dette vil mindske ubehag ved
injektionsstedet. Sperg sygeplejersken eller leegen til rdds, hvis
det ikke er muligt at give injektionen nederst p4 maven.

4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.

5. Fjern kanylehylsteret ved forst at dreje det (fig. B1) og
derneest trekke det i lige linje veek fra sprejtens cylinder (fig.
B2).

Smid kanylehylsteret ud.

Vigtigt!

e Undga at rere ved kanylen eller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble i sprejten.
Forseg ikke at fjerne denne luftboble for
indsprejtning — du risikerer at miste noget af
medicinen.

6. Efter rensning nives let i huden, s der dannes en hudfold.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. C).

102

Figur Bl

Figur B2




7. Hold godt fast i sprejten ved fingerstetten.
Indfer kanylen i hele dens l&engde vinkelret pa hudfolden (fig.
D).

8. Tom sprejten HELT ved at trykke stemplet helt i bund
(fig. E).

Injektionssprojte med automatisk beskyttelsessystem af
nalen

9. Slip stemplet igen, sa nalen automatisk treekker sig ud af
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastlises
permanent (fig. F).

Figur F

Injektionssprajte med manuelt beskyttelsessystem af nilen

9. Efter indsprgjtningen skal du holde om injektionssprejtens sikkerhedsmanchet med den
ene hand og med en fast bevagelse traekke fingerstatten tilbage med den anden hand.
Herved vil hatten blive losnet. Traek derefter haetten op over injektionssprejten, indtil den
lases over nalen. Dette er vist i figur 3 i begyndelsen af denne vejledning.

Smid ikke den brugte sprejte ud med husholdningsaffaldet. Smid den brugte sprejte ud, som anvist
af din laege eller apoteket.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvaske, oplesning
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsvaske, oplesning
Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvaeske, oplasning

fondaparinuxnatrium

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre, eller du far bivirkninger,

som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra
Sadan skal du tage Arixtra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ARUE R e

1. Virkning og anvendelse

Arixtra er et legemiddel, som hjzlper med at forhindre, at der dannes blodpropper i blodkarrene
(et antitrombotisk middel).

Arixtra indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium. Dette forhindrer, koagulationsfaktor Xa
(’ti-A”) 1 at fungere 1 blodet, og forebygger derved dannelsen af uenskede blodpropper (tromboser) i
blodkarrene.

Arixtra anvendes til at behandle voksne med en blodprop i et blodkar i benene (dyb venetrombose)

og/eller i lungerne (pulmonzr emboli).

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Arixtra

Brug ikke Arixtra:

o hvis du er allergisk over for fondaparinuxnatrium eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet
i punkt 6)

. hvis du bleder kraftigt

o hvis du har en bakteriel hjerteinfektion

. hvis du har en alvorlig nyresygdom.

— Fortael det til l2egen, hvis du mener, at noget af dette gaelder for dig. Hvis det gor, ma du ikke tage
Arixtra.

Ver ekstra forsigtig med at tage Arixtra:

Kontakt leegen eller apoteket, for du tager Arixtra:

o hvis du tidligere har haft komplikationer under behandling med heparin eller heparin-
lignende laegemidler, der har medfort et fald i antallet af blodplader (heparin-induceret
trombocytopeni)
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. hvis du har risiko for ukontrollerede bledninger pa grund af:
mavesar
bledersygdomme
nylig hjernebledning (intrakraniel blodning)
nylig operation i hjerne, ryg eller gjne

o hvis du lider af en alvorlig leversygdom
. hvis du lider af en nyresygdom
o hvis du er 75 ar eller ldre.

— Forteel det til l2egen, hvis noget af dette geelder for dig.

Born og teenagere
Arixtra er ikke undersegt hos bern og unge under 17 éar.

Brug af anden medicin sammen med Arixtra

Fortael altid laegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gaelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlaegemidler og vitaminer og mineraler.
Visse leegemidler kan pavirke virkningen af Arixtra eller selv blive pavirket af Arixtra.

Graviditet og amning

Arixtra mé ikke anvendes af gravide kvinder, medmindre det er absolut nedvendigt. Du mé ikke amme,
hvis du tager Arixtra. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger
at blive gravid, skal du sperge din leege eller apoteket til rads, for du tager dette laegemiddel.

Arixtra indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium pr. dosis, dvs. den er i det vasentlige natriumfti.

Arixtra injektionsspreojter indeholder latex

Kanylehylsteret indeholder latex, hvilket kan medfere allergiske reaktioner hos personer, der ikke kan
tale latex.

— Fortzel det til l2egen, inden du bliver behandlet med Arixtra, hvis du er overfalsom over for latex.

3. Sadan skal du tage Arixtra

Brug altid dette legemiddel nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s&
sporg legen eller pé apoteket.

Din veegt Sadvanlig dosis

Under 50 kg 5 mg en gang daglig.

Mellem 50 kg og 100 kg 7,5 mg en gang daglig.

Over 100 kg 10 mg en gang daglig. Denne dosis kan blive
nedsat til 7,5 mg en gang daglig, hvis du lider af
en nyresygdom.

Arixtra skal injiceres pd samme tidspunkt hver dag.

Sadan tager du Arixtra

o Arixtra injiceres under huden (subkutant) i en hudfold nederst pd maven. Injektionssprejten
indeholder ngjagtig den dosis, som du har behov for. Der er forskellige injektionssprejter for 5
mg, 7,5 mg og 10 mg dosis. Se den trinvise vejledning til sidst i denne indlzegsseddel.

o Arixtra mé ikke injiceres i en muskel.

Hvor laenge skal du tage Arixtra
Du skal fortsaette behandlingen lige sé lange, som laegen siger, da Arixtra forebygger en alvorlig tilstand.
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Hyvis du har taget for meget Arixtra
Kontakt hurtigst muligt leegen eller apoteket, da der er gget risiko for bledninger.

Hvis du har glemt at tage Arixtra

. Tag den manglende dosis, sd4 snart du kommer i tanke om den. Du méi ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
o Kontakt legen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Stop ikke med at tage Arixtra uden vejledning
Hvis du stopper behandlingen uden laegens vejledning, er der risiko for, at du far blodpropper i benene
eller i lungerne. Kontakt lzegen eller apoteket, inden du stopper behandlingen.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tilstande du skal holde gje med
Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi): Disse er meget sjeldne (kan forekomme hos op til 1 ud
af 10.000) hos personer, som tager Arixtra. Symptomer inkluderer:
* havelse, nogle gange af ansigtet eller munden (angiogdem), som kan gere det svert at
synke eller at treekke vejret
*  kollaps.
=  Kontakt lzegen omgiende, hvis du far disse symptomer. Stop med at tage Arixtra.

Almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.

. bledninger (fx fra operationsstedet, fra et allerede eksisterende mavesér, naseblod, gummer,
blod i urinen, ophostning af blod, blgdning fra gjnene, bladning i ledspalter, indre bladning i
livmoderen)

o lokale blodansamlinger (i vilkérlige organer/vayv)

o anzemi (blodmangel, et nedsat antal rede blodlegemer)

o bla meerker.

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer, som behandles med Arixtra.
havelse (adem)

hovedpine

smerter

brystsmerter

kortdndethed

udslaet eller hudklee

vaeskesivning fra operationssaret

feber

kvalme eller opkastning

nedsat eller aget antal blodplader (blodceller der er nedvendige for, at blodet kan sterkne)
forhgjede levertal.

Sjeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer, som behandles med Arixtra.
o allergisk reaktion (herunder klge, haevelse og udslat)

indre bladning i hjerne, lever eller mave

uro eller forvirring

besvimelse eller svimmelhed, lavt blodtryk
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desighed eller traethed

redmen

hoste

smerte og hevelse ved indstikstedet

sarinfektion

gget nitrogenindhold i blodet

smerter i benene eller mavesmerter
fordgjelsesbesvar

diarré eller forstoppelse

forhejet indhold af bilirubin (et stof produceret i leveren) i blodet
nedsat indhold af kalium i blodet

smerter i den gverste del af maven eller halsbrand.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for barn.
o Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
o Arixtra behgves ikke at blive opbevaret i keleskab.

Brug ikke dette lzegemiddel:
o efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méaned.

o hvis du bemerker, at oplgsningen indeholder partikler eller er misfarvet.
o hvis du bemerker, at injektionssprejten er beskadiget.
o hvis du har lukket op for en sprejte, som du ikke tager med det samme.

Bortskaffelse af injektionssprajter:
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester og injektionssprgjter. Af hensyn til miljoet
ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Arixtra indeholder
Det aktive stof er:

o 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvaske
o 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvaske
o 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvaske

@vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker og saltsyre/natriumhydroxid til pH-
justering (se punkt 2).

Arixtra indeholder ikke animalske produkter.
Udseende og pakningssterrelser

Arixtra er en klar og farvelgs til svag gul injektionsveeske. Arixtra leveres i en fyldt sprejte forsynet
med et sikkerhedssystem til forebyggelse af skader ved nalestik efter brug. Arixtra fas i pakninger med
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henholdsvis 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter (ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis
markedsfort).

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland

Fremstiller:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1, rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad
Homburg v. d. Hohe, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bboarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EArGoa (")sterrqich

Viatris Hellas Ltd Mylan Osterreich GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.

Tél: +33 (0)4 37 2575 00 Tel: + 3512141272 00
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside Attp./www.ema.europa.eu.
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Typer af sikkerhedssprejter

Der findes to typer sikkerhedssprajter med Arixtra. Sikkerhedssprejterne er udarbejdet for at beskytte
dig mod nélestik efter brug. Den ene type sikkerhedssprgjte har et automatisk beskyttelsessystem af
nalen, hvorimod den anden har et manuelt beskyttelsessystem af nalen.

Sikkerhedssprajtens forskellige dele:

Kanylehylster
Stempel

Fingerstotte

® © 06 O

Sikkerhedsmanchet

Figur 1. Injektionssprejte med automatisk beskyttelsessystem af nélen

© ®

O — O

Injektionssprejte med manuelt beskyttelsessystem af nlen

Figur 2. Injektionssprgjte med manuelt Figur 3. Injektionssprajte med et manuelt
beskyttelsessystem af nalen sikkerhedssystem, hvor en sikkerhedsmanchet
bliver trukket hen over nélen efter brug.

ﬂb@@ < i

VEJLEDNING I BRUG AF ARIXTRA (trin for trin)

Instruktion

Denne vejledning kan bruges til begge typer af injektionssprejter (automatisk og manuelt
beskyttelsessystem af nilen).

Det vil tydeligt fremga af vejledningen, hvor instruktionen for de to injektionssprgjter er forskellige.

1. Vask heenderne grundigt med vand og sabe og ter med handklade.
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2. Tag injektionssprejten ud af sesken og tjek:
e atudlebsdatoen ikke er overskredet
e at oplesningen er klar, farveles til svag gul og ikke indeholder partikler
e at injektionssprojten ikke tidligere har vaeret abnet, og at denne ikke er beskadiget.

3. Saet eller laeg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pd maven, mindst 5 cm fra navlen (fig. A).
Indsprejtningerne foretages skiftevis i venstre og hajre side
nederst p& maven. Dette vil mindske ubehag ved
injektionsstedet. Sporg sygeplejersken eller leegen til rads, hvis
det ikke er muligt at give injektionen nederst p4 maven.

4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.

5. Fjern kanylehylsteret ved forst at dreje det (fig. B1) og
derneest trekke det i lige linje veek fra sprejtens cylinder (fig.
B2).

Smid kanylehylsteret ud.

Vigtigt!

e Undga at rore ved kanylen eller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble 1
sprojten. Forseg ikke at fjerne denne luftboble for
indsprejtning — du risikerer at miste noget af
medicinen.

Figur Bl

Figur B2

6. Efter rensning nives let i huden, s der dannes en hudfold.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. C).
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7. Hold godt fast i sprejten ved fingerstetten.
Indfer kanylen i hele dens l&engde vinkelret pa hudfolden (fig.
D).

8. Tom sprejten HELT ved at trykke stemplet helt i bund
(fig. E).

Injektionssprojte med automatisk beskyttelsessystem af
nalen

9. Slip stemplet igen, sa nalen automatisk treekker sig ud af
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastlises
permanent (fig. F).

Figur F

Injektionssprejte med manuelt beskyttelsessystem af nilen

9. Efter indsprgjtningen skal du holde om injektionssprejtens sikkerhedsmanchet med den
ene hidnd og med en fast bevaegelse treekke fingerstotten tilbage med den anden hénd.
Herved vil hatten blive losnet. Traek derefter haetten op over injektionssprejten, indtil den
lases over nalen. Dette er vist i figur 3 i begyndelsen af denne vejledning.

Smid ikke den brugte sprejte ud med husholdningsaffaldet. Smid den brugte sprejte ud, som anvist
af din lege eller apoteket.
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