VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml stungulyf, lausn, afyllt sprauta.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta (0,3 ml) inniheldur 1,5 mg af fondaparinuxnatrium.

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti
og er pvi i raun natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Lausnin er teer og litlaus vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til pess ad koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fullordnum sem gangast undir storar
baklunarskurdadgerdir 4 fotum, svo sem vid mjadmarbrot, storar hné- eda mjadmarskiptaadgerdir.

Til pess ad koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fulloronum sem gangast undir adgerdir i
kvidarholi og eru alitnir i verulegri haettu 4 ad fa blaedasegarek, svo sem sjuklingar sem gangast undir
adgerdir i kvidarholi vegna krabbameins (sja kafla 5.1).

Til pess ad koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fulloronum sjuklingum & lyfjamedferd sem eru
alitnir i verulegri haettu 4 a0 fa blaedasegarek og eru ramliggjandi vegna bradra veikinda svo sem
hjartabilunar og/eda dndunarerfidleika og/eda bradrar sykingar eda bolgusjikdoma.

Medferd hja fullordnum vid bradum, sjalfsprottnum bldédsega i grunnlegum blaedum i fétum sem
veldur einkennum, an samhlida bl6dsega i djupum blazdum (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Sjuklingar sem gangast undir stora beklunarskurdadgerd eda adgerd i kvidarholi

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag gefinn eftir skurdadgerd med
inndaelingu undir huo.

Upphafsskammtinn & ad gefa 6 klst. eftir ad skurdadgerd er lokid ad pvi tilskildu a0 tekist hafi ad
stoova blaedingu.

Medferdinni skal haldid afram par til haettan a blasedasegareki hefur minnkad, venjulega par til
sjuklingur er rolfer, a.m.k. 5 til 9 dégum eftir skurdadgerd. Reynslan hefur synt ad haettan a
blazdasegareki er til stadar lengur en 9 dogum eftir skurdadgerd hja sjuklingum sem fara i
mjadmarbrotsadgerdir. Hja pessum sjuklingum skal thuga lengri forvarnarmedferd med fondaparinux i
allt ad 24 daga til vidbotar (sja kafla 5.1).



Sjuklingar a lyfjamedferd sem eru [ verulegri heettu a ad fa segarek samkveemt einstaklingsbundnu
dheettumati

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag gefinn med inndzlingu undir hud. {
kliniskum rannsoknum hja sjuklingum i lyfjamedferd var meodferdarlengd 6-14 dagar (sja kafla 5.1).

Medferd vio blodsega i grunnleegum blacedum

Réolagour skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag, gefinn med inndaelingu undir ho.
Medferd med fondaparinux 2,5 mg hentar sjuklingum sem hafa bradan, einangradan, sjalfsprottinn
blodsega 1 grunnlaegri blazd 1 fotlegg sem veldur einkennum, a.m.k. 5 cm langan og stadfestan med
omskodun eda annarri hlutlaegri adferd. Medferd skal hefja eins fljott og heegt er eftir greiningu og
eftir a0 blid er ad utiloka bl6dsega i djapum blaeedum (DVT) samhlida eda blodsega i grunnlagri
blazed innan 3 cm frd métum innanleris- og lerisblaeda. Medferd skal haldid afram 1 minnst 30 daga
og upp i ad hamarki 45 daga hja sjuklingum sem eiga verulega a haettu a0 fa segarek (sja kafla 4.4 og
5.1). Haegt er ad radleggja sjuklingum ad sprauta sig sjalfir pegar peir eru taldir hafa til pess getu og
vilja. Leeknar skulu gefa skyrar leidobeiningar um hvernig fara skal ad pvi ad sprauta sig sjalfur.

o Sjuklingar sem eiga ad gangast undir adgerdir eda 6nnur inngrip
Vid blodsega 1 grunnleegum blaeedum hja sjuklingum sem eiga ad gangast undir skurdadgerd eda
onnur inngrip, atti ef haegt er, ekki ad gefa fondaparinux sidustu 24 klst. fyrir adgerd. Notkun
fondaparinux m4 hefja aftur a.m.k. 6 klst. eftir adgerd ad pvi tilskildu ad blaeding hafi stédvast.

Sérstakir sjuklingahopar

Hja sjuklingum sem gangast undir skurdadgerd, skal halda fast vid timasetningu fyrstu inndeelingar af
fondaparinux hja sjuklingum > 75 ara, og/eda me0 likamspyngd < 50 kg og/eda med skerta
nyrnastarfsemi med kreatinintthreinsun a bilinu milli 20 til 50 ml/min.

Ekki skal gefa fyrsta fondaparinux skammtinn fyrr en 6 klst. eftir ad skurdadgero er lokid. Ekki skal
gefa stungulyfid nema blading hafi stoovast (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Ekki skal nota fondaparinux hja sjuklingum med
kreatinintthreinsun < 20 ml/min. (sj kafla 4.3). Minnka skal skammtinn nidur i 1,5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med kreatinintithreinsun & bilinu 20 til 50 ml/min. (sja kafla 4.4 og
5.2). Ekki er porf a a0 lekka skammta hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun > 50 ml/min.).

o Medferd vid blodsega i grunnleegum blacedum - Fondaparinux skal ekki nota hja sjuklingum
med kreatininiithreinsun < 20 ml/min. (sja kafla 4.3). Skammtinn skal laekka nidur i 1,5 mg einu
sinni & dag hja sjuklingum med kreatininuthreinsun a bilinu 20 til 50 ml/min. (sja kafla 4.4 og
5.2). Ekki er porf a ad lekka skammta hja sjuklingum med vaega skerdingu a4 nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun > 50 ml/min). Oryggi og verkun 1,5 mg hafa ekki verid rannsokud (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum
med vaga eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi skal geeta varadar vid notkun fondaparinux par sem pessi sjuklingahdpur hefur
ekki verid rannsakadur (sja kafla 4.4 og 5.2).

o Medferd vid blédsega i grunnleegum blaedum - Oryggi og verkun fondaparinux hafa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi, pvi er notkun fondaparinux
ekki radlogo hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Bérn - Ekki er meaelt med notkun fondaparinux hja bérnum yngri en 17 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun.



Lag likamspyngd

o Til pess ad koma i veg fyrir blaeedasegarek - Sjuklingar med likamspyngd < 50 kg eiga frekar a
haettu ad fa bladingar. Brotthvarf fondaparinux minnkar med laekkandi pyngd. Geeta skal
varudar vio notkun fondaparinux hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

o Medferd vio blédsega i grunnlegum blacedum - Oryggi og verkun fondaparinux hja sjuklingum
med likamspyngd undir 50 kg hafa ekki verid rannsdkud, pvi er notkun fondaparinux ekki
radlogd hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof

Fondaparinux er gefid med inndelingu djupt undir hud & medan sjuklingurinn liggur utaf. Skipt skal
um stungustad & milli vinstri og heegri &4 framan- og aftanverdri sidu (anterolateral and posterolateral).
Til pess ad koma 1 veg fyrir ad lyf fari til spillis pegar afyllta sprautan er notud skal ekki losa
loftboluna ur sprautunni fyrir inndeelingu. Stinga & allri nalinni hornrétt i hudfellingu sem haldid er
saman milli pumal- og visifingurs; hudfellingunni skal haldid saman pangad til inndelingu er lokid.

Néanari leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

- Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- virk kliniskt mikilvaeg bleding

- brad bakteriu hjartapelsbolga

- alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind sem kreatininathreinsun < 20 ml/min.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Fondaparinux er einungis @tlad til notkunar undir hud. Ekki ma gefa pad i vodva.

Bleeding

Fondaparinux skal nota med varud hja sjuklingum i aukinni bledingarhettu, svo sem peim sem eru
med medfzedda eda dunna blaedingarkvilla (t.d. blodflagnafjolda < 50.000/mm?), virkan sarasjukdom i
meltingarvegi og nylega bleedingu innan hdfudkipu eda stuttu eftir heila-, maenu- eda
augnskurdadgerd og hja sérstokum sjuklingahdpum eins og lyst er ad nedan.

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Lyf sem geta aukid bledingarhattu skal ekki gefa
samtimis fondaparinux. Pessi lyf eru m.a. desirtdin, segaleysandi lyf, GP IIb/Illa vidtaka
hemlar, heparin, heparin6id, eda heparin med lagan moélpunga (LMWH). Pegar naudsynlegt er,
skal gefa vitamin K hemla samhlida medferdinni samkvaemt upplysingum i kafla 4.5. Onnur lyf
sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eda
klopidogrel) og bolgueydandi gigtarlyf skal gefa med varud. Ef samtimis gjof er naudsynleg,
parf ndkvemt eftirlit.

o Medfero vid blodsega i grunnlegum blacedum - Gaeta skal varudar vid notkun fondaparinux hja
sjuklingum sem eru samhlida i medferd med 6drum lyfjum sem auka haettu 4 blaedingum.

Sjuklingar med blodsega i grunnleegum blacedum

Adur en medferd med fondaparinux er hafin skal stadfesta ad um blodsega i grunnlagri blized meira
en 3 cm fra motum innanleeris- og laerisblazda sé ad raeda og utiloka blodsega i djupum blaedum
samhlida med dmskodun (compression ultrasound) eda annarri hlutleegri adferd. Engar upplysingar
liggja fyrir vardandi notkun 2,5 mg af fondaparinux gegn blddsega i grunnleegum blaazdum hja
sjuklingum med samhlida blédsega i djupum blaeedum eda med bldodsega i grunnlaegri blaed innan vid
3 cm fra métum inanleeris- og larisblazoa (sja kafla 4.2 og 5.1).

Oryggi og verkun fondaparinux 2,5 mg hafa ekki verid rannsokud hja eftirfarandi hopum: sjuklingum
med bléosega i grunnlegum blazdum i kjolfar herdimedferdar (sclerotherapy) eda vegna fylgikvilla i

tengslum vio @dalegg, sjuklingum med ségu um blodsega i grunnlaegum blaedum 4 sidastlionum 3
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manudum, sjuklingum med ségu um segarekssjukdoém i blaeedum 4 sidastlidonum 6 manudum, eda
sjuklingum med virkt krabbamein (sja kafla 4.2 og 5.1).

Mecenu- / utanbasts(epidural)deyfing

Hjéa sjuklingum sem gangast undir stora baeklunarskurdadgerd, er ekki hagt ad utiloka utanbasts- eda
manumargula sem geta leitt til langvarandi eda varanlegrar lomunar pegar fondaparinux er notad
samhlida manu-/ utanbastsdeyfingu eda menuastungu. Haettan a pessum mjog sjaldgefu kvillum
getur verid meiri ef utanbastsholleggir sem eru enn til stadar eftir skurdadgerd eru notadir eda vid
samhlida notkun annarra lyfja sem hafa &hrif 4 bleedingarstoovun.

Aldradir sjuklingar

Aldradir eru i aukinni bleedingarheettu. Par sem dregur almennt {ir nyrnastarfsemi med aldri, geetu
aldradir sjuklingar synt minnkad brotthvarf og aukna tutsetningu fyrir fondaparinux (sja kafla 5.2).
Fondaparinux skal notad med varad hja éldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Lag likamspyngd

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Sjuklingar med likamspyngd <50 kg eru i aukinni
bleedingarhattu. Brotthvarf fondaparinux minnkar med leekkandi pyngd. Fondaparinux skal
notad med varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

o Medferd vio blodsega i grunnleegum blacedum - Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
vardandi notkun fondaparinux vid medferd blodsega 1 grunnleegum blaedum hja sjuklingum
med likamspyngd undir 50 kg. Notkun fondaparinux er pvi ekki radlogo vid medferd gegn
blodsega i grunnleegum blazedum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Vitad er ad fondaparinux er adallega utskilid um
nyru. Sjuklingar med kreatininuthreinsun < 50 ml/min. eru i aukinni haettu 4 ad fa blaedingar og
blazdasegarek og skulu medhondladir med vard (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2). Takmarkadar
kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi sjuklinga med kreatininuthreinsun minni en
30 ml/min.

o Medferd vio blodsega i grunnleegum blacedum - Fondaparinux skal ekki nota hja sjuklingum
med kreatinintithreinsun < 20 ml/min. (sja kafla 4.3). Skammtinn skal lakka nidur i 1,5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med kreatinintithreinsun & bilinu 20 til 50 ml/min. (sja kafla 4.2 og
5.2). Oryggi og verkun 1,5 mg hafa ekki verid rannsokud (sja kafla 4.4).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi

o Til pess ad koma i veg fyrir blacedasegarek - Ekki parf ad breyta skdmmtun fondaparinux. b6
skal gaeta vartidar vid notkun fondaparinux vegna aukinnar bledingarhettu vegna skorts a
storkupattum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

o Medferd vid blodsega i grunnleegum blacedum - Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
vardandi notkun fondaparinux vid medferd blodsega i grunnleegum blazedum hja sjuklingum
med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Notkun fondaparinux er pvi ekki radlogd vid medferd
gegn blodsega i grunnlaegum blagdum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med blodflagnafeed af voldum heparins

Fondaparinux skal notad med vard hja sjuklingum med sdégu um blodflagnafaed af voldum heparins.
Verkun og 6ryggi fondaparinux hefur ekki verid formlega rannsakad hja sjuklingum med
blooflagnafed af voldum heparins af tegund II. Fondaparinux binst ekki blodflagnapeetti 4 og hefur
yfirleitt ekki vixIsvorun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafed af voldum heparins (HIT) af
tegund II. [ mjog sjaldgeefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um blédflagnafaed af voldum
heparins hja sjuklingum sem medhdndladir eru med fondaparinux.



Latex ofncemi
Nalarhlifin 4 afylltu sprautunni inniheldur purrt nattarulegt latexgummi sem hugsanlega getur valdid
ofnemisvidbrogdum hja einstaklingum sem eru vidkvaemir fyrir latexi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Bladingarhaetta eykst vid samtimis gjof fondaparinux og lyfja sem geta aukid bleedingarhettu (sja
kafla 4.4).

Engin milliverkun vard vid lyfjahvorf fondaparinux vio notkun segavarnarlyfja til inntdku (warfarin),
lyfja sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra), bolgueydandi gigtarlyfja (piroxicam) og
digoxins. Skammtur fondaparinux (10 mg) i rannsoknum & milliverkunum var herri en radlagdur
skammtur vio sampykktum dbendingum. Fondaparinux hafdi hvorki &hrif & virkni warfarins (INR) né
blaedingartima vid medferd med asetylsalisylsyru eda piroxicami, né a lyfjahvorf digoxins vid stoduga
péttni.

Eftirfylgnimedferd med 60ru segavarnarlyfi

Ef hefja 4 eftirfylgnimedferd med heparini eda heparini med lagan moélpunga, skal almenna reglan
vera ad gefa fyrsta skammtinn einum degi eftir sidustu fondaparinux inndalinguna.

Ef eftirfylgnimedferd med vitamin K hemli er naudsynleg, skal medferd med fondaparinux haldio
afram par til meeligildinu (INR), sem stefnt var ad, hefur verid nad.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknanidurstodur um notkun fondaparinux 4 medgdngu.
Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi hvad vardar ahrif lyfsins & medgongu, fosturvisi-/fosturproska,
feedingu eda proska eftir fadingu vegna takmarkadrar utsetningar. Fondaparinux 4 ekki ad nota &
medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Fondaparinux skilst ut i mjolk hjé rottum en ekki er vitad hvort fondaparinux skilst ut 1 brjostamjolk.
Brjostagjof er ekki radlogd medan 4 medferd med fondaparinux stendur. Po er 6liklegt ad frasog verdi
hja barninu vegna inntoku.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif fondaparinux a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir
syna engin ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem greint er fr4 med fondaparinux eru bleedingavandamal (a
ymsum stodum p.m.t. mjog sjaldgeef bleedingatilvik innan héfudkupu/heila og aftanskinu
(retroperitoneal)) og blodleysi. Geeta skal varadar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum sem eru i
aukinni haettu gagnvart bledingum (sja kafla 4.4).

Oryggi fondaparinux hefur verid metid hja:

- 3.595 sjuklingum sem gengust undir storar beeklunarskurdadgerdir 4 fotum og voru
medhondladir 1 allt ad 9 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 sjuklingum sem gengust undir mjadmarbrotsadgerd og voru medhondladir i 3 vikur eftir
upprunalega forvarnarmedferd i 1 viku (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 sjuklingum sem gengust undir adgerdir 1 kvidarholi og fengu medferd i allt ad 9 daga
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)



- 425 sjuklingum a lyfjameoferd sem eiga a haettu 4 a0 fa segarek og voru medhondladir i allt ad
14 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 sjuklingum sem fengu medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-haekkunar i
bradakransadaheilkenni (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 sjuklingum sem fengu medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun i bradakransadaheilkenni
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 sjuklingum sem fengu medferd vio segareki i blaedoum (VTE) og medferd med
fondaparinux { ad medaltali 7 daga (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra
10 mg/0,8 ml).

bessar aukaverkanir skal talka m.t.t. skurdadgerdar og lyfjameodferdar. baer aukaverkanir sem skradar
voru vid notkun vegna bradakransadaheilkennis samramast peim aukaverkunum sem fram komu vid
fyrirbyggjandi meodferd gegn blazdasegareki.

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffeeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind samkvaemt
eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (>1/1.000,<1/100) |(=1/10.000,<1/1.000)

Sykingar af voldum Sykingar i sari eftir

sykla og snikjudyra adgerd

Bloo og eitlar Blooleysi, blaeding eftir | Blooflagnafaed, Aftanskinublaeding”,

adgerd, bleding fra blooflagnafjolgun, blaeding i lifur, bleding
legi/leggongum”, 6edlilegar blodflogur, | innan hofudkapu/heila”
blodspyting, blood 1 storknunarvandamal

pvagi, margull, blaeding

fra tannholdi, purpuri,

blodnasir, bleding i

meltingarvegi,

lidbleeding”,

augnbleding”, mar”

Oncemiskerfi Ofnaemisviobrogd (m.a.
hefur 6rsjaldan verid
greint fra ofsabjugi,
bradaofnamislikum-
/bradaofnaemisviobrogo
um)

Efnaskipti og ncering Lag kaliumpéttni i
blodi, aukning
koéfnunarefnis sem ekki
er fra proteinum
(Npn)"*

Taugakerfi Hofudverkur Kwvioi, rugl, sundl,
svefndrungi, svimi

Adar Lagprystingur

Ondunarfeeri, Maoi Hosti

brjosthol og miomeeti




MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost Kvidverkir,
meltingartruflanir,
magabdlgur,
hagdatregoa,
nidurgangur
Lifur og gall Oedlilegar Gallraudadreyri
nidurstodur ur
lifrarprofum, haekkun
lifrarensima
Hud og undirhud Utbrot med roda,
klaoi
Almennar Bjugur, bjugur i Viobrogd 4 stungustad,
aukaverkanir og utlimum, verkur, hiti, |verkir i fotum, preyta,
aukaverkanir a verkur fyrir bjosti, andlitsrodi, yfirlid,
tkomustad veetlar Gr sarum hitakof, kynfaerabjugur

@ Npn stendur fyrir non-protein-nitrogen, svo sem pvagefni, pvagsyru, aminésyru o.s.fiv.

* Aukaverkanir komu fram vio heerri skammta: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Fondaparinux skammtar yfir radlogdum morkum geta valdio aukinni blaedingarhattu. Ekkert métefni
gegn fondaparinux er pekkt.

Vid ofskdmmtun i tengslum vid bledingarfylgikvilla 4 ad hatta medferd og leita ad frumorsok. Hefja
skal videigandi medferd svo sem stodva bledingu med skurdadgerd, blooskipti, gjof fersks plasma og
plasmaskipti (plasmapheresis).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf.
ATC flokkun: BO1AXO0S5.

Lyfhrif

Fondaparinux er samtengdur og sértaekur hemill virkjads X-pattar (Xa). Segavarnarvirkni
fondaparinux er afleiding sérteekrar homlunar andtrombins III (ATIII) & storkupeetti Xa. Med pvi ad
bindast ATIII sérteekt eflir fondaparinux (um 300 falt) edlilega hlutleysingu ATIII & storkupaetti Xa.
Hlutleysing storkupattar Xa truflar kedjuverkun blédstorknunar og hamlar badi trombinmyndun og
blédsegamyndun. Fondaparinux gerir trombin (virkjadur pattur II) ekki ovirkt og hefur engin ahrif &
blodflogur.



Vi0 skammtinn 2,5 mg hefur fondaparinux ekki ahrif a hefdbundin storkuprof svo sem prof fyrir
virkjudum hluttromboplastintima (aPTT), virkjudum bloédstorknunartima (ACT) eda protrombintima
(PT)/International Normalised Ratio (INR) i plasma né bledingartima eda fibrinsundrunarvirkni. {
mjog sjaldgaefum tilvikum hafa p6 borist tilkynningar um lengingu 4 aPTT.

Fondaparinux hefur yfirleitt ekki vixlsvérun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum
heparins. Eftir markadssetningu lyfsins hefur p6 verio tilkynnt um blédflagnafed af voldum heparins i

mjog sjaldgaefum tilvikum hjé sjuklingum sem hafa fengid medferd med fondaparinux.

Kliniskar rannsdknir

Til pess ad koma i veg fyrir blazodasegarek (VTE) hja sjuklingum sem gangast undir storar
baeklunarskurdadgerodir 4 fotum og eru medohondladir i allt ad 9 daga

Kliniskri ranns6knardatlun fyrir fondaparinux var a&tlad ad syna fram a virkni fondaparinux vio ad
koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE), p.e. nerleegan og fjarlegan blodsega i djupum blaedum
(DVT) og lungnasegarek (PE), hja sjiklingum sem fara i storar baeklunarskurdadgerdir a fotum, svo
sem vid mjadmarbrot, storar hné- eda mjadmarskiptaskurdadgerdir. Fleiri en 8.000 sjuklingar
(mjadmarbrot — 1.711, mjadmarskipti — 5.829, storar hnéskurdadgerdir — 1.367) voru rannsakadir 1 II.
og III. stigs kliniskum samanburdarrannséknum. Fondaparinux 2,5 mg einu sinni a dag hafio 6-8 klst.
eftir adgerd var borid saman vid enoxaparin 40 mg einu sinni 4 dag gefid fyrst 12 klst. fyrir adgerd,
eda 30 mg tvisvar sinnum 4 dag gefid fyrst 12-24 klst. eftir adgerd.

i safngreiningu 4 pessum rannséknum var radlogd skammtaaztlun fyrir fondaparinux, i samanburdi
vid enoxaparin, tengd marktaekri leekkun 4 tidni blaedasegareks (54% [95% CI, 44%:; 63%]) allt ad
11 dogum eftir adgerd burtséd fra tegund skurdadgerda. Staerstur hluti lokagreininganna (end point
events) voru adallega bloosegar i fjarlaegum edum utlima (distal DNT) sem fundust med fyrirfram
akvedinni blazdamyndatoku, en tidni blodsega i nerlegum edum (proximal DVT) var einnig
markteekt laegri. Tidni blaedasegareks med einkennum p.a m. lungnasegareks var ekki marktaekt
mismunandi milli medferdarhdpanna.

f rannsoknum med samanburdi vid enoxaparin 40 mg gefid einu sinni 4 dag og gefid fyrst 12 klst. fyrir
skurdadgerd, saust miklar blaedingar hja 2,8% af sjuklingunum & ra0l6gdum skommtum af
fondaparinux, samanborid vid 2,6% a enoxaparini.

Til pess ad koma i veg fyrir blazedasegarek (VTE) hja sjuklingum sem gangast undir
skuroadgerdir vegna mjadomarbrots, og eru medhondladir i allt ad 24 daga eftir upphaflega
forvarnarmeofero i 1 viku

{ slembiradadri tviblindri kliniskri rannsokn voru 7.37 sjuklingar medhondladir med fondaparinux 2,5
mg einu sinni & dag i 7 +/- 1 dag eftir mjadmarbrotsadgerd. Vid lok pessa timabils var 656 sjiklingum
slembiradad 4 medferd med fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 21 +/- 2 daga til
viobotar. Marktaek leekkun 4 heildartioni bladasegareks kom fram vid notkun fondaparinux
samanborid vid lyfleysu [3 sjuklingar (1,4%) 4 méti 77 sjuklingum (35%)]. Meirihluti (70/80) skradu
blazdasegarekana voru einkennalaus tilfelli af blédsega i djupum blazdum (DVT) sem greindir voru
med blazdamyndatoku. Fondaparinux leekkadi einnig marktaekt tioni blazdasegareks med einkennum
(DVT og/eda PE) [1 (0,3%) 4 méti 9 (2,7%) sjuklingar] par med talin tvo lungnasegarekstilfelli sem
greint var fra i lyfleysuhopnum og voru banvan. Alvarlegar bleedingar, allar vid adgerdarstad og engin
banveen, saust hja 8 sjuklingum (2,4%) sem medhondladir voru med fondaparinux 2,5 mg midad vid
2 (0,6%) a lyfleysu.

Til pess a0 koma i veg fyrir blazedasegarek (VTE) hja sjiklingum sem gangast undir adgeroir i
kvidarholi og eru alitnir i verulegri hzettu 4 ad fa segarekskvilla, svo sem sjiklingar sem gangast
undir adgerdir i kvidarholi vegna krabbameins

{ tviblindri kliniskri rannsékn var 2.927 sjiklingum slembiradad til ad fo medferd med fondaparinux
2,5 mg einu sinni & dag eda dalteparini 5000 a.e. einu sinni & dag, med einni 2500 a.e. inndeelingu fyrir
adgerd og fyrstu inndeelingu eftir adgerd 2500 a.e., 1 7 + 2 daga. Helstu adgerdarstadir voru
gorn/endaparmur, magi, lifur, gallbl6drunam eda adrar adgerdir a gallbléoru. Sextiu og niu prosent



sjuklinga gengust undir adgerdir vegna krabbameins. Sjuklingar sem gengust undir pvagfaeraadgerdir
(adrar en nyrnaadgerdir) eda kvensjukdomafradilegar adgerdir, kvidarholsspeglun eda adaadgerdir
voru ekki teknir med i rannsdknina.

[ pessari rannsokn var heildartidni blazdasegareks 4,6% (47/1027) med fondaparinux, samanborid vid
6,1% (62/1021) med dalteparin: leekkun hlutfallstélu (odds ratio) [95%CI] = -25,8% [-49,7%, 9,5%].
Mismunurinn a heildartioni blazdasegareks a milli medferdarhdpanna, sem var ekki tolfraedilega
markteekur, var adallega vegna laekkunar 4 einkennalausu utlegu segareki i djupum blaedum. Tioni
segareks 1 djipum bldzedum med einkennum var svipud i bAdum medferdarhopum: 6 sjuklingar (0,4%)
i fondaparinux hopnum samanbordid vid 5 sjuklinga (0,3%) i dalteparin hopnum. { stéra undirhépnum,
sjuklingum sem gengust undir adgerdir vegna krabbameins (69% allra sjuklinganna) var tidni
blazdasegareks 4,7% 1 fondaparinux hépnum samanborid vid 7,7% i dalteparin hopnum.

Mikil bleeding kom fram hja 3,4% sjuklinga i1 fondparinux hépnum og hja 2,4% i dalteparin hopnum.

Til pess ad koma i veg fyrir blazdasegarek (VTE) hja sjuklingum a lyfjameoferd sem eru i
verulegri hattu 4 ad fa segarekskvilla vegna skertrar hreyfigetu vio braé veikindi

{ slembiradadri tviblindri kliniskri rannsokn fengu 839 sjiklingar medferd med fondaparinux 2,5 mg
einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 6 til 14 daga. bessi rannsokn nédi til bradveikra sjuklinga &
lyfjamedferd, a aldrinum > 60 ara, sem gert var rad fyrir ad yrou ramfastir i a0 minnsta kosti fjora
daga og lagdir inn a sjukrahis vegna hjartabilunar af NYHA flokki III/IV og/eda brads
ondunarfaerasjuikdoéms og/eda bradrar sykingar eda bolgusjukdoms. Fondaparinux dré marktaekt ur
heildartioni blaedasegareks borid saman vid lyfleysu [18 sjuklingar (5,6%) 4 moéti 34 sjuklingum
(10,5%)]. Meirihluti tilvika var einkennalaust utleegt segarek i djupum blaedum. Fondaparinux dro6
einnig marktakt ur tidni banvens lungnasegareks [0 sjuklingar (0,0%) 4 moéti 5 sjuklingum (1,2%)].
Meirihattar bleedingar komu fram hja 1 sjuklingi (0,2%) 1 hvorum hop.

Medferd hja sjuklingum med bradan sjalfsprottinn blédsega i grunnleegum blazedum sem veldur
einkennum, 4n samhlida blédsega i djipum blizdum (DVT)

i slembadri, tviblindri kliniskri rannsokn (CALISTO) toku patt 3.002 sjiklingar med bradan,
einangradan, sjalfsprottinn blédsega i grunnlegum blaedum i fotum, a.m.k. 5 cm langan, sem olli
einkennum, stadfestan med 6mskodun (compression ultrasound). Sjuklingar voru ekki teknir med i
rannsoknina ef peir h6fou samhlida blodsega 1 djupum blaeedum eda blodsega i grunnlaegri blaed
innan vid 3 cm fra motum innanleeris- og laerisblaedar. Sjuklingar voru utilokadir ef peir hofou
verulega skerta lifrarstarfsemi, verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.),
lagan likamspunga (< 50 kg), virkt krabbamein, lungnasegarek med einkennum eda nylega sdgu um
blodsega i djapum blaedum/lungnasegarek (< 6 manudir) eda blédsega i grunnlagri blazed (< 90
dagar), eda blodsega i grunnleaegri blaaeo i tengslum vid herdimeodferd eda fylgikvilla vegna adaleggs,
eda ef veruleg haetta var a blaedingum.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 45 daga til
vidbotar vid teygjusokka, verkjalyf og/eda utvortis bolgueydandi lyf. Eftirfylgni var haldid afram til
dags 77. Py0i rannsOknarinnar var 64% konur, med midgildi aldurs 58 ér, 4,4% hofou
kreatinintthreinsun < 50 ml/min.

Meginnidurstada um medferdarahrif var samsett Gr lungnasegareki med einkennum, blodsega i
djapum blaeedum med einkennum, lengingu blodsega i grunnleagri blaeed med einkennum, endurkomu
blodsega i grunnlaegri blaed med einkennum, eda daudsfalli allt ad degi 47, laekkadi marktaekt ur 5,9%
hja sjuklingums sem fengu lyfleysu, 1 0,9% hja peim sem fegnu fondaparinux 2,5 mg (hlutfallsleg
leekkun ahaettu: 85,2%, 95% CI, 73,7% til 91,7% [p<0,001]). Tidni hverrar tegundar blédsega i
meginnidurstodunni laekkadi einnig markteekt hja sjuklingum sem hér segir: lungnasegarek med
einkennum [0 (0%) samanborid vid 5 (0,3%) (p=0,031)], blédsegi i djapum blaedum med einkennum
[3 (0,2%) samanborid vio 18 (1,2%); hlutfallsleg leekkun ahaettu 83,4% (p=0,001)], lenging blodsega i
grunnlaegri blaed med einkennum [4 (0,3%) samanborid vid 51 (3,4%); hlutfallsleg laekkun dhaettu
92,2% (p=0,001)], endurkoma blédsega i grunnlaegri blaed med einkennum [5 (0,3%) samanborid vid
24 (1,6%); hlutfallsleg leekkun ahaettu 79,2% (p=0,001)].
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Danartidni var 1ag og svipud i medferdarhépunum, med 2 (0,1%) daudsfoll i fondaparinuxhoépnum
samanborid vid 1 daudsfall (0,1%) i lyfleysuhépnum.

Verkun hélst allt ad degi 77 og var sambarileg i 6llum fyrirframskilgreindum undirhopum, p.m.t. hja
sjuklingum med a&dahnuta og sjuklingum med blodsega i grunnlaegri blazd nedan vid hné.

Veruleg bleeding medan 4 medferd stod kom fram hja 1 (0,1%) sjuklingi sem fékk fondaparinux og
1 (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu. Bleding sem ekki var veruleg, en af kliniskri pydingu kom fram
hja 5 (0,3%) sjuklingum sem fengu fondaparinux og 8 (0,5%) sjuklingum sem fengu lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir skommtun undir hud frasogast fondaparinux hratt og fullkomlega (heildaradgengi er 100%). Eftir
eina inndazlingu 2,5 mg af fondaparinux undir hud hja ungum heilbrigdum einstaklingum naest
hamarksplasmapéttni (medalgildi Cmax = 0,34 mg/1) 2 klst. eftir skommtun. Helmingur af plasmapéttni
medalgilda Cmax nadist 25 min eftir skdmmtun.

Hjéa heilbrigoum 6ldrudum einstaklingum eru lyfjahvorf fondaparinux linuleg 4 skammtabilinu 2 til
8 mg vid gjof undir hd. Eftir skommtun einu sinni 4 dag naest jafnveegi 4 plasmagildum eftir 3 til
4 daga med 1,3 faldri aukningu & Cmax 0g AUC.

Medaltal (CV%) aetladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi metid hja sjuklingum sem
gengust undir mjadmaskiptaadgerd sem fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag er: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (klst.) — 2.8 (18%) 0g Cmin (mg/1) — 0,14 (56%). Hja sjuklingum med mjadmarbrot,
tengt heekkudum aldri peirra, er plasmapéttni fondaparinux vid jafnvaegi: Cmax (mg/l) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Dreifing

Dreifingarrimmal fondaparinux er 6éverulegt (7-11 litrar). In vitro, er fondaparinux mikid og sértaekt
bundid andtrombinpréteinum med skammtahadri plasmapéttnibindingu (98,6% til 97,0% a
styrkleikabilinu fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux binst ekki marktekt 60rum plasmapréteinum, par
med toldum blooflagnapzetti 4 (PF4).

bar sem fondaparinux binst ekki marktaekt vido énnur plasmaproétein en ATIIL, er ekki gert rad fyrir
milliverkun vid 6nnur lyf vegna samkeppni um préteinbindingu.

Umbrot
bott pad sé ekki rannsakad ad fullu, eru engar visbendingar um ad fondaparinux umbrotni og nanar
tiltekid engar visbendingar um myndun & virkum umbrotsefnum.

Fondaparinux hamlar ekki CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
eda CYP3A4) in vitro. bvi er ekki talid ad fondaparinux milliverki vid dnnur lyf in vivo med homlum
4 CYP-tengdu umbroti.

Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (t..) er um 17 klst. hja heilbrigdum, ungum einstaklingum og um 21 klst.
hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum. Allt ad 64-77% af fondaparinux eru skilin it um nyru sem
obreytt efnasamband.

Serstakir sjuklingahopar

Bérn - Fondaparinux hefur ekki verid rannsakad hja pessum hopi sem fyrirbyggjandi gegn
blazdasegareki eda sem medferd vid blodsega i grunnleegum blazdum.

Aldradir sjuklingar - Nyrnastarfsemi getur minnkad med aldrinum og pvi getur brotthvarf
fondaparinux verid minna hja 6ldrudum. Hja sjaklingum > 75 ara, sem gengust undir
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baklunarskurdadgerd, var aztlud plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum laegri en hja sjaklingum < 65
ara.

Skert nyrnastarfsemi - Midad vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun > 80 ml/min.) er plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum minni hjé sjuklingum med
vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 50 til 80 ml/min.) og ad medaltali 2 sinnum
minni hja sjuklingum med midlungsskerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30 til

50 ml/min.). Vid alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) er
plasmatthreinsun um pad bil 5 sinnum minni en vid edlilega nyrnastarfsemi. Tengd gildi fyrir
lokahelmingunartima voru 29 klst. vid midlungsskerdingu og 72 klst. hja sjuklingum med alvarlega
skerdingu & nyrnastarfsemi.

Kyn - Ekki greindist munur milli kynja ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Kynpattur - Munur 4 lyfjahvorfum milli kynpatta hefur ekki verid rannsakadur & framsynan hatt.
Rannsoknir sem gerdar voru 4 asiskum (japdnskum), heilbrigdum einstaklingum syndu pé ekki
frabrugdid lyfjahvarfasnid i samanburdi vid hvita, heilbrigda einstaklinga. A sama hatt kom ekki fram
munur 4 plasmauthreinsun milli svartra og hvitra sjuklinga sem foru i baeklunarskurdadgerd.

Likamspyngd - Plasmauthreinsun fondaparinux eykst med likamspyngd (9% aukning fyrir hver 10 kg).

Skert lifrarstarfsemi — Eftir stakan skammt af fondaparinux undir htid, hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) minnkadi Cmax alls (p.e. bundio og
6bundid) um 22% og AUC alls um 39%, borid saman vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Laegri plasmapéttni fondaparinux var vegna minnkadrar bindingar vid ATIII, sem var afleiding af
leegri plasmapéttni ATIII hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem leiddi par med til aukinnar
nyrnadthreinsunar fondaparinux. béttni 6bundins fondaparinux er pvi talin verda obreytt hja
sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki talin porf a
skammtaadlogun vegna lyfjahvarfa.

Lyfjahvorf fondaparinux hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi me0 tilliti til eiturdhrifa 4 a&xlun vegna takmarkadrar
utsetningar.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra

Natriumhydroxiod

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Holkur ur gleri af gerd I (1 ml) med afastri nal af steerd 27G x 12,7 mm og lokadur med bromobutyl
eda klérobutylgaimmi stimpiltappa.

Arixtra er faanlegt 1 pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum. Til eru tveer gerdir af
sprautum:

. sprauta med gulum stimpli og sjalfvirku 6ryggiskerfi

. sprauta med gulum stimpli og handvirku 6ryggiskerfi.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Gefa skal stungulyfid undir hiid 4 sama hatt og ef um hefobundna sprautu veri ad raeda.
Stungulyf a ad skyggna med tilliti til agna og upplitunar adur en pau eru gefin.
Leidbeiningar fyrir pa sem sprauta sig sjalfir er ad finna i fylgisedlinum.

Nalarvarnarkerfi Arixtra afylltra sprauta er hannad med oryggiskerfi til ad verjast nalarstungusarum
eftir inndalingar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/02/206/005-008
EU/1/02/206/024

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 21. mars 2002
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2007
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITILYFS

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn, afyllt sprauta.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 2,5 mg af fondaparinuxnatrium.

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti
og er pvi i raun natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.

Lausnin er teer og litlaus vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til pess a0 koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fulloronum sem gangast undir storar
baklunarskurdadgerdir 4 fotum, svo sem vid mjadmarbrot, storar hné- eda mjadmarskiptaadgerdir.

Til pess ad koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fulloronum sem gangast undir adgerdir i
kvidarholi og eru alitnir i verulegri haettu 4 ad fa blaedasegarek, svo sem sjiklingar sem gangast undir
adgerdir i kvidarholi vegna krabbameins (sja kafla 5.1).

Til pess a0 koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE) hja fulloronum sjiklingum 4 lyfjamedferd sem eru
alitnir vera i verulegri haettu a ad fa blaedasegarek og eru rimliggjandi vegna bradra veikinda svo sem
hjartabilunar og/eda dndunarerfidleika og/eda bradrar sykingar eda bolgusjikdoma.

Medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-haekkunar hja fullordnum par sem ekki er meelt
med bradri (< 120 min.) kransaedavikkun (PCI) (sja kafla 4.4 og 5.1).

Medferd vid hjartadrepi med ST-hackkun hja fullordnum sem fa medferd med segaleysandi lyfjum eda
sem 1 upphafi eiga ekki ad fa neina adra medferd til ad opna fyrir bl6oflae0did.

Meoferd hja fullordnum vid bradum, sjalfsprottnum bloédsega i grunnleegum blaedum i fotum sem
veldur einkennum an samhlida blodsega i djapum blaedum (sja kafla 4.2 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Sjuklingar sem gangast undir stora beklunarskurdadgerd eda adgerd i kvidarholi

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag gefinn eftir skurdadgerd med

inndelingu undir hud.

Upphafsskammtinn 4 ad gefa 6 klst. eftir ad skurdadgerd er lokio ad pvi tilskildu ao tekist hafi ad
stoova blaedingu.

Medferdinni skal haldid afram par til heettan 4 blaedasegareki hefur minnkad, venjulega par til
sjuklingur er rolfer, a.m.k. 5 til 9 dégum eftir skurdadgerd. Reynslan hefur synt ad haettan a
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blaedasegareki er til stadar lengur en 9 dégum eftir skurdadgerd hja sjuklingum sem fara i
mjadmarbrotsadgerdir. Hja pessum sjuklingum skal ihuga lengri forvarnarmedferd med fondaparinux i
allt ad 24 daga til vidbotar (sja kafla 5.1).

Sjuklingar i lyfjamedferd sem eru i verulegri heettu d ad fa segarek samkveemt einstaklingsbundnu
dhcettumati

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag gefinn med inndzelingu undir hud. {
kliniskum ranns6knum hja sjuklingum i lyfjameodferd var medferdarlengd 6-14 dagar (sja kafla 5.1).

Medferd vid hvikulli hjartaong/hjartadrepi an ST-heekkunar

Réolagour skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag, gefinn med inndalingu undir hid.
Meodferdina skal hefja svo fljott sem audio er eftir greiningu og henni haldid afram i allt ad 8 daga ad
hamarki, eda fram ad utskrift af sjukrahusi ef pad verdur fyrr.

Ef sjuklingur a ad gangast undir kransadavikkun (PCI) skal gefa 6sundurgreint heparin
(unfractionated heparin), samkvamt hefdbundnu verklagi, medan 4 kransaedavikkun stendur og hafa i
huga mogulega heettu 4 blaedingum hja sjuklingnum, m.a. med tilliti til pess hversu langt er sidan hann
fékk sidasta skammt af fondaparinux (sja kafla 4.4). Eftir ad slidur er fjarleegt skal meta kliniskt
hvenar hefja 4 gjof fondaparinux undir had ad nyju. I klinisku lykilrannsokninni 4 hvikulli
hjartadng/drepi i hjartavéova an ST-hakkunar var medferd med fondaparinux ekki hafin ad nyju fyrr
en i fyrsta lagi 2 klukkustundum eftir ad ad sliorio var fjarlaegt.

Medferd vid hjartadrepi med ST-heekkun

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni 4 dag. Fyrsti skammturinn af fondaparinux
er gefinn 1 &d og eftir pad eru skammtarnir getnir med inndaelingu undir hud. Hefja skal medferd svo
fljott sem audid er eftir greiningu og henni haldid afram i allt a0 8 daga a0 hamarki, eda fram ad
utskrift af sjukrahusi ef pad verdur fyrr.

Ef sjuklingur a4 ad gangast undir kransadavikkun sem ekki er brad skal gefa dsundurgreint heparin
samkvamt hefdbundnu verklagi medan 4 kransaedavikkun stendur og hafa i huga mégulega heettu a
blaedingum hja sjuklingnum, m.a. med tilliti til pess hversu langt er sidan hann fékk sidasta skammt af
fondaparinux (sja kafla 4.4). Eftir ad slidur er fjarleegt skal meta kliniskt hvenzar hefja a gjof
fondaparinux undir htid ad nyju. { klinisku lykilrannsokninni 4 drepi i hjartavodva med ST-haekkun var
medferd med fondaparinux ekki hafin ad nyju fyrr en 1 fyrsta lagi 3 klukkustundum eftir ad slidrid var
fjarlegt.

o Sjuklingar sem eiga ad gangast undir hjaveituadgero d kranscedum (CABG)
Hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun eda hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-
hakkunar, sem eiga ad gangast undir hjaveituadgerd a kranseedum (CABG), skal ekki gefa
fondaparinux 1 24 klukkustundir fyrir adgerd ef mogulegt er og hefja ma gjof ad nyju
48 klukkustundum eftir adgerd.

Medferd vio blodsega i grunnlegum blaedum

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 2,5 mg einu sinni & dag, gefinn med inndaelingu undir htd.
Medferd meod fondaparinux 2,5 mg hentar sjuklingum sem hafa bradan, einangradan, sjalfsprottinn
blodsega i grunnlaegri blazd i fotlegg sem veldur einkennum, a.m.k. 5 cm langan og stadfestan med
omskodun eda annarri hlutlegri adferd. Medferd skal hefja eins fljott og heegt er eftir greiningu og
eftir a0 btid er ad Gtiloka samhlida blodsega 1 djipum blazedum eda blodsega i grunnlegri blaed
innan 3 cm fr4 motum innanleris- og laerisblazeda. Medferd skal haldid afram i minnst 30 daga og upp
i ad hamarki 45 daga hja sjuklingum 1 verulegri hattu & ad fa segarek (sja kafla 4.4 og 5.1). Haegt er ad
radleggja sjuklingum ad sprauta sig sjalfir pegar peir eru taldir hafa til pess getu og vilja. Laeknar skulu
gefa skyrar leiObeiningar um hvernig fara skal ad pvi a0 sprauta sig sjalfur.

. Sjuklingar sem eiga ad gangast undir adgerd eda énnur inngrip

Vid blodsega 1 grunnleegum bladeedum hja sjuklingum sem eiga ad gangast undir skurdadgerod
e0a onnur inngrip, etti ef haegt er, ekki a0 gefa fondaparinux sidustu 24 klst. fyrir adgerd.
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Notkun fondaparinux ma hefja aftur a.m.k. 6 klst. eftir adgerd ad pvi tilskildu a0 blaeding hafi
stodvast.

Sérstakir sjuklingahopar

Til ad koma i veg fyrir blacedasegarek eftir adgero

Hja sjuklingum sem gangast undir skurdadgerd, skal halda fast vid timasetningu fyrstu inndelingar af
fondaparinux hja sjuklingum > 75 éra, og/eda med likamspyngd < 50 kg og/eda med skerta
nyrnastarfsemi med kreatininuthreinsun 4 bilinu milli 20 til 50 ml/min.

Ekki skal gefa fyrsta fondaparinux skammtinn fyrr en 6 klst. eftir ad skurdadgerd er lokid. Ekki skal
gefa stungulyfid nema blaeding hafi stodvast (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

o Til ad fyrirbyggja blaedasegarek — Ekki skal nota fondaparinux hja sjuklingum med
kreatininuthreinsun < 20 ml/min. (sja kafla 4.3). Minnka skal skammtinn nidur i 1,5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med kreatininuthreinsun a bilinu 20 til 50 ml/min. (sj4 kafla 4.4 og
5.2). Ekki er porf a ad lekka skammta hja sjuklingum med vaga skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun > 50 ml/min.).

o Medferd vid hvikulli hjartaong/hjartadrepi an ST-heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun —
fondaparinux 4 ekki ad nota hja sjuklingum med kreatinintthreinsun < 20 ml/min. (sja kafla
4.3). Ekki er porf & ad leekka skammta hja sjiklingum med kreatininathreinsun > 20 ml/min.

o Medferd vid blodsega i grunnleegum bldcedum - Fondaparinux skal ekki nota hja sjuklingum
med kreatinintiithreinsun < 20 ml/min. (sja kafla 4.3). Skammtinn skal laekka nidur i 1,5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med kreatinintithreinsun & bilinu 20 til 50 ml/min. (sja kafla 4.4 og
5.2). Ekki er porf a a0 lekka skammta hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatininuthreinsun > 50 ml/min.). Oryggi og verkun 1,5 mg hafa ekki verid rannsékud (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

o Til pess ad koma i veg fyrir blaeedasegarek og medferd vid hvikulli hjartaong eda hjartadrepi an
ST-heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun — EKki er porf 4 ad adlaga skammta hja
sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal geeta varudar vio notkun fondaparinux par sem pessi
sjuklingaho6pur hefur ekki verid rannsakadur (sja kafla 4.4 og 5.2).

o Medferd vio blédsega i grunnleegum blaedum - Oryggi og verkun fondaparinux hafa ekki verid
rannsokud hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, pvi er notkun fondaparinux
ekki radlogo hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Bérn - Ekki er maelt med notkun fondaparinux hja bérnum yngri en 17 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun.

Lag likamspyngd

o Til pess ad koma i veg fyrir blaeedasegarek og medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi
an ST-heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun - Sjuklingar med likamspyngd < 50 kg eiga
frekar 4 heettu ad fa bleedingar. Brotthvarf fondaparinux minnkar med laekkandi pyngd. Gaeta
skal varudar vid notkun fondaparinux hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

o Medferd vio blédsega i grunnleegum blaedum - Oryggi og verkun fondaparinux hja sjiiklingum

med likamspyngd undir 50 kg hafa ekki verid ranns6kud, pvi er notkun fondaparinux ekki
radlogd hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).
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. Gjof undir hud
Fondaparinux er gefid med inndeelingu djupt undir hid 4 medan sjuklingurinn liggur utaf. Skipt
skal um stungustad 4 milli vinstri og haegri 4 framan- og aftanverdri sidu (anterolateral and
posterolateral). Til pess ad koma 1 veg fyrir ad lyf fari til spillis pegar afyllta sprautan er notud
skal ekki losa loftbdluna ur sprautunni fyrir inndalingu. Stinga a allri nalinni hornrétt i
huofellingu sem haldid er saman milli pumal- og visifingurs; hudfellingunni skal haldid saman
pangad til inndeelingu er lokid.

o Gjof'i w0 (fyrsti skammtur, eingéngu hja sjuklingum med hjartadrep med ST-heekkun)
Lyfio 4 ad gefa i @0 um @dalegg sem fyrir er, annad hvort beint eda med pvi ad nota litinn poka
(25 eda 50 ml) af 0,9% saltvatni. Til ad fordast ad tapa einhverju af lyfinu pegar afyllt sprauta er
notud 4 ekki ad prysta loftbolunni r sprautunni fyrir inndeelingu. Skola skal innrennslisslonguna
vel med saltvatni eftir inndalinguna til pess ad tryggja ad allt 1yfid hafi verid gefio. Ef lyfid er
gefid i litlum poka skal pad gert med innrennsli 4 1 til 2 minatum.

Nanari leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- virk kliniskt mikilvaeg blading

- brad bakteriu hjartapelsbolga

- alvarlega skert nyrnastarfsemi skilgreind sem kreatinintathreinsun < 20 ml/min.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Fondaparinux ma ekki gefa i vodva.

Bleding

Fondaparinux skal nota med varud hja sjuklingum i aukinni bledingarhettu, svo sem peim sem eru
med medfedda eda dunna blaedingarkvilla (t.d. blodflagnafjolda < 50.000/mm?), virkan sarasjukdom i
meltingarvegi og nylega bleedingu innan héfudkipu eda stuttu eftir heila-, menu- eda
augnskurdadgerd og hja sérstokum sjuklingahopum eins og lyst er ad nedan.

Til pess ad fyrirbyggja bladasegarek, skal ekki gefa lyf sem geta aukid bledingarhattu samtimis
fondaparinux. bessi lyf eru m.a. desiradin, segaleysandi lyf, GP IIb/Illa vidtaka hemlar, heparin,
heparino6id, eda heparin med lagan mélpunga (LMWH). begar naudsynlegt er, skal gefa vitamin K
hemla samhlida medferdinni samkvamt upplysingum i kafla 4.5. Onnur lyf sem hindra samlodun
blodflagna (asetylsalisylsyra, dipyridamol, stlfinpyrazon, tiklopidin eda klopidogrel) og bolgueydandi
gigtarlyf skal gefa med varad. Ef samtimis gjof er naudsynleg, parf nakvaemt eftirlit.

Vid medferd a hvikulli hjartadng/hjartadrepi an ST-heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun skal
nota fondaparinux med varid hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med 60rum lyfjum sem auka
blaedingarhattu (svo sem GPIIb/IIla-hemlum og segaleysandi lyfjum).

Medferd vid blodsega i grunnleegum blacedum - Gaeta skal varudar vid notkun fondaparinux hja
sjuklingum sem eru samhlida i medferd med 60rum lyfjum sem auka hettu 4 bledingum.

Kranscedavikkun og heetta a blodsega vegna leidandi leggs (guiding catheter)

Hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun sem gangast undir brada kransaedavikkun, er ekki
meelt med notkun fondaparinux fyrir kransedavikkun eda medan 4 adgerdinni stendur. Hja sjuklingum
med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-hakkunar i lifshattu, sem parfnast bradrar hjaveituadgerdar
(revascularisation), er heldur ekki maelt med notkun fondaparinux fyrir kransaedavikkun eda medan a
adgerdinni stendur. Petta eru sjiklingar med erfida eda endurtekna hjartadng i tengslum vid virk
ST-fravik, hjartbilun, lifshaettulegar hjartslattartruflanir eda 6st6dugt blodflaedi.
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Hja sjuklingum med hvikula hjartadng/hjartadrep an ST-haekkunar og sjuklingum med hjartdrep med
ST-hakkun, sem gangast undir kransedavikkun sem ekki er brad er ekki maelt med ad nota
fondaparinux sem eina segavarnarlyfid medan 4 kransedavikkun stendur, vegna aukinnar haettu a
blodsega vegna leidandi leggs (sja kliniskar rannsoknir i kafla 5.1). bvi skal nota vidbotarmedferd med
osundurgreindu heparini medan 4 kransedavikkun sem ekki er brad stendur, samkvamt hefdbundnu
verklagi (sj& skammta i kafla 4.2).

Sjuklingar med blodsega i grunnleegum blacedum

Adur en medferd med fondaparinux er hafin skal stadfesta ad um blodsega i grunnlagri blazed meira
en 3 cm fra motum innanleris- og laerisblazda sé ad raeda og utiloka samhlida blodsega i djapum
blazdum med 6mskodun (compression ultrasound) eda hlutlaegum adferdoum. Engar upplysingar liggja
fyrir vardandi notkun 2,5 mg af fondaparinux vid blodsega i grunnleegum bldeedum hja sjuklingum
med samhlida blodsega i djapum blaedum eda med blédsega i grunnlaegri blased innan vid 3 cm fra
moétum inanleris- og laerisblaaoda (sja kafla 4.2 og 5.1).

Oryggi og verkun fondaparinux 2,5 mg hafa ekki verid rannsokud hja eftirfarandi hopum: sjiklingum
med blodsega 1 grunnleegum blaedum i kjolfar herdimedferdar (sclerotherapy) eda vegna fylgikvilla i
tengslum vid @dalegg, sjuklingum med ségu um blodsega 1 grunnleegum bldedum 4 sidastlionum 3
manudum, sjuklingum med s6gu um segarekssjukdoém i blaeedum 4 sidastlionum 6 manudum, eda
sjuklingum med virkt krabbamein (sja kafla 4.2 og 5.1).

Mcenu- / utanbasts(epidural)deyfing

Hja sjuklingum sem gangast undir stora baeklunarskurdadgerd, er ekki heegt ad utiloka utanbasts- eda
menumargila sem geta leitt til langvarandi eda varanlegrar lomunar pegar fondaparinux er notad
samhlida manu- / utanbastsdeyfingu eda manuastungu. Haettan 4 pessum mjdg sjaldgaefu kvillum
getur verid meiri ef utanbastsholleggir sem eru enn til stadar eftir skurdadgerd eru notadir eda vid
samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif a blaedingarstoovun.

Aldradir sjuklingar

Aldradir eru i aukinni bleedingarheettu. bar sem dregur almennt Ur nyrnastarfsemi med aldri, geetu
aldragir sjuklingar synt minnkad brotthvarf og aukna utsetningu fyrir fondaparinux (sja kafla 5.2).
Fondaparinux skal notad med varad hja 6ldrudum sjuklingum (sjéa kafla 4.2 ).

Lag likamspyngd

o Til ad fyrirbyggja blaedasegarek og vid medferd a hvikulli hjartadong/hjartadrepi an ST-
heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun - Sjuklingar med likamspyngd < 50 kg eru 1 aukinni
blaedingarhattu. Brotthvarf fondaparinux minnkar med leekkandi pyngd. Fondaparinux skal
notad med varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

o Medferd vid blodsega i grunnleegum bldacedum - Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
vardandi notkun fondaparinux vid medferd blodsega i grunnleegum blazedum hja sjuklingum
med likamspyngd undir 50 kg. Notkun fondaparinux er pvi ekki radlogo vid medferd gegn
blodsega i grunnleegum blazedum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi
Vitad er ad fondaparinux er adallega utskilid um nyru.

o Til ad fyrirbyggja blaedasegarek - Sjuklingar med kreatinintthreinsun < 50 ml/min. eru i
aukinni heettu 4 bledingum og blaedasegareki og skulu medhdndladir med varud (sja kafla 4.2,
4.3 og 5.2). Takmarkadar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi sjiklinga med
kreatininathreinsun minni en 30 ml/min.

o Medfero a hvikulli hjartaong/hjartadrepi an ST-heekkunar og hjartadrepi med ST-hcekkun -
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun fondaparinux, 2,5 mg einu sinni &
dag, i medferd vio hvikulli hjartadng/hjartadrepi an ST-hakkunar og hjartadrepi med ST-
haekkun, hjé sjiklingum med kreatininathreinsun a milli 20 og 30 ml/min. bvi er pad leeknisins
ad akveoda hvort avinningur af medferdinni vegur pyngra en dhettan (sjé kafla 4.2 og 4.3).
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o Medferd vid blodsega i grunnlegum blacedum - Fondaparinux skal ekki nota hja sjuklingum
med kreatininithreinsun < 20 ml/min. (sja kafla 4.3). Skammtinn skal laekka nidur i 1,5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum med kreatinintithreinsun & bilinu 20 til 50 ml/min. (sja kafla 4.2 og
5.2). Oryggi og verkun 1,5 mg hafa ekki verid rannsdkud.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi

o Til ad fyrirbyggja blacedasegarek og vio medferd a hvikulli hjartaong/hjartadrepi an ST-
heekkunar og hjartadrepi med ST-heekkun - Ekki parf ad breyta skommtun fondaparinux. b6 skal
gaeta varidar vid notkun fondaparinux vegna aukinnar bledingarhettu vegna skorts a
storkupattum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

o Medferd vio blodsega i grunnleegum blacedum - Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir
vardandi notkun fondaparinux vid medferd blodsega i grunnlegum blaedum hja sjiklingum
med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi. Notkun fondaparinux er pvi ekki radlogd vid medferd
gegn blodsega i grunnlaegum blaedum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med blodflagnafeed af voldum heparins

Fondaparinux skal notad med varud hja sjiklingum med ségu um blodflagnafed af voldum heparins.
Verkun og 6ryggi fondaparinux hefur ekki verid formlega rannsakad hja sjuklingum med
blodflagnafed af voldum heparins af tegund II. Fondaparinux binst ekki blodflagnapeetti 4 og hefur
yfirleitt ekki vixlsvorun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafed af voldum heparins (HIT) af
tegund I1. [ mjog sjaldgeefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um blédflagnafaed af voldum
heparins hja sjuklingum sem medhondladir eru med fondaparinux.

Latex ofncemi
Nalarhlifin 4 afylltu sprautunni getur innihaldid purrt natturulegt latexgimmi sem hugsanlega getur
valdid ofnemisvidobrogdum hja einstaklingum sem eru vidkvamir fyrir latexi.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Bladingarhaetta eykst vid samtimis gjof fondaparinux og lyfja sem geta aukid bleedingarhaettu (sja
kafla 4.4).

Engin milliverkun vard vio lyfjahvorf fondaparinux vid notkun segavarnarlyfja til inntoku (warfarin),
lyfja sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra), bolgueydandi gigtarlyfja (piroxicam) og
digoxins. Skammtur fondaparinux (10 mg) i rannséknum & milliverkunum var herri en radlagdur
skammtur vid sampykktum abendingum. Fondaparinux hafdi hvorki 4hrif & virkni warfarins (INR) né
blaedingartima vid medferd med asetylsalisylsyru eda piroxicami, né & lyfjahvorf digoxins viod stdouga
péttni.

Eftirfylgnimedferd med 60ru segavarnarlyfi
Ef hefja & eftirfylgnimedferd med heparini eda heparini med lagan moélpunga, skal almenna reglan
vera a0 gefa fyrsta skammtinn einum degi eftir sidustu fondaparinux inndelinguna.

Ef eftirfylgnimedferd med vitamin K hemli er naudsynleg, skal medferd med fondaparinux haldid
afram par til meligildinu (INR), sem stefnt var ad, hefur verid nad.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullneegjandi rannsdknanidurstodur um notkun fondaparinux 4 medgdéngu.
Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi hvad vardar ahrif lyfsins 4 medgdngu, fosturvisi-/fosturproska,
faedingu eda proska eftir fadingu vegna takmarkadrar utsetningar. Fondaparinux 4 ekki ad nota a
medgdéngu nema bryna naudsyn beri til.
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Brjostagjof

Fondaparinux skilst ut i mjolk hja rottum en ekki er vitad hvort fondaparinux skilst ut i brjostamjolk.
Brjostagjof er ekki ra0logd medan 4 medferd med fondaparinux stendur. b6 er 6liklegt ad frasog verdi
hja barninu vegna inntoku.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif fondaparinux a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir
syna engin ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 hafhni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem greint er fr4 med fondaparinux eru bleedingavandamal (4
ymsum stodum p.m.t. mjog sjaldgeef bleedingatilvik innan hofudkupu/heila og aftanskinu
(retroperitoneal)) og blodleysi. Geta skal varadar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum sem eru i
aukinni haettu gagnvart blaedingum (sja kafla 4.4).

Oryggi fondaparinux hefur verid metid hja:

- 3.595 sjuklingum sem gengust undir storar beeklunarskurdadgerdir 4 fotum og voru
medhondladir i allt ad 9 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 sjuklingum sem gengust undir mjadmarbrotsadgerd og voru medhondladir i 3 vikur eftir
upprunalega forvarnarmedferd i 1 viku (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 sjuklingum sem gengust undir adgerdir 1 kvidarholi og fengu meoferd i allt ad 9 daga
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 sjuklingum a lyfjamedferd sem eiga 4 haettu 4 ad fa segarek og voru medhondladir i allt ad
14 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 sjuklingum sem fengu medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-heekkunar i
bradakransadaheilkenni (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 sjuklingum sem fengu medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun i bradakransadaheilkenni
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 sjuklingum sem fengu medferd vio segareki i blaeedum (VTE) og medferd med
fondaparinux i1 ad medaltali 7 daga (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra
10 mg/0,8 ml).

bessar aukaverkanir skal tilka m.t.t. skurdadgerdar og lyfjameodferdar. baer aukaverkanir sem skradar
voru vid notkun vegna bradakransadaheilkennis samraemast peim aukaverkunum sem fram komu vid
fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki.

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffaeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind samkvaemt

eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)

Sykingar af voldum Sykingar i sari eftir

sykla og snikjudyra adgerd

Blod og eitlar Blodleysi, blaeding eftir | Blodflagnafao, Aftanskinubleding”,

adgerd, bleding fra blooflagnafjolgun, blaeding 1 lifur, bleding
legi/leggongum”, 6edlilegar blodflogur, | innan hofudkapu/heila”
blodspyting, blod i storknunarvandamal

pvagi, margull, blaeding

fra tannholdi, purpuri,

blodnasir, bleding i

meltingarvegi,

lidblaeding”,

augnblading”, mar’

Oncemiskerfi Ofnemisviobrogd (m.a.
hefur orsjaldan verid
greint fra ofsabjugi,
bradaofnaemislikum-
/bradaofnaemisvidobrogod
um)

Efnaskipti og ncering Lag kaliumpéttni i
bl6oi, aukning
kofnunarefnis sem ekki
er fra proteinum
(Npn)"”

Taugakerfi Hofudverkur Kwvioi, rugl, sundl,
svefndrungi, svimi

Aodar Lagprystingur

Ondunarfaeri, Maoi Hosti

brjosthol og miomeeti

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost Kvidverkir,
meltingartruflanir,
magabdlgur,
hagdatregda,
nidurgangur

Lifur og gall Oedlilegar Gallraudadreyri

nidurstodur ur
lifrarprofum, hakkun
lifrarensima
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)
Hud og undirhud Utbrot med roda,

klaoi
Almennar Bjugur, bjugur i Viobrogo a stungustad,
aukaverkanir og utlimum, verkur, hiti, | verkir i fotum, preyta,
aukaverkanir a verkur fyrir bjosti, andlitsrodi, yfirlid,
tkomustad veetlar Ur sarum hitakof, kynferabjugur

@ Npn stendur fyrir non-protein-nitrogen, svo sem pvagefni, pvagsyru, aminésyru o.s.fiv.
* Aukaverkanir komu fram vio heerri skammta: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

Arixtra 2.5 mg/0.5 ml

Bladingar voru algeng skrad aukaverkun hja sjuklingum med hvikula hjartadng/hjartadrep 4n ST-
haekkunar og hjartadrep med ST-heekkun. Tidni skilgreindra meirihattar bleedinga var 2,1%
(fondaparinux) 4 moti 4,1% (enoxaparin) allt ad og ad meotdldum degi 9 1 II1. stigs rannsOkninni 4
hvikulli hjartadng/hjartadrepi an ST-haekkunar og tioni skilgreindra alvarlegra bledinga samkvamt
breyttum TIMI-skilyrdum (Thrombolysis in Myocardial Infarction) var 1,1% (fondaparinux) 4 moti
1,4% (samanburdarhopur [6sundurgreint heparin/lyfleysa]) allt ad og ad medtoldum degi 9 i I11. stigs
rannsokninni 4 hjartadrepi med ST-haekkun.

[ I11. stigs ranns6kninni 4 hvikulli hjartadng/hjartadrepi 4n ST-haekkunar voru algengustu skradu
aukaverkanirnar fyrir utan bleedingar (skradar hja a.m.k. 1% einstaklinga a fondaparinux),
hofudverkur, brjostverkur og gattatif.

[ I11. stigs ranns6kninni 4 sjiklingum med hjartadrep med ST-hakkun voru algengustu skradu
aukaverkanirnar fyrir utan bleedingar (skradar hjé a.m.k. 1% einstaklinga 4 fondaparinux), gattatif, hiti,
brjostverkur, hofudverkur, sleglahradslattur, uppkdst og lagur bl6oprystingur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Fondaparinuxskammtar yfir radl6goum moérkum geta valdid aukinni bleedingarhaettu. Ekkert motetni
gegn fondaparinux er pekkt.

Vid ofskdmmtun i tengslum vid bledingarfylgikvilla 4 ad haetta medferd og leita ad frumorsok. Hefja
skal videigandi medferd svo sem stéova bledingu med skurdadgerd, bléoskipti, gjof fersks plasma og
plasmaskipti (plasmapheresis).

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf.
ATC flokkun: BO1AXO0S5.
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Lyfhrif

Fondaparinux er samtengdur og sérteekur hemill virkjads X-pattar (Xa). Segavarnarvirkni
fondaparinux er afleiding sértaekrar homlunar andtrombins III (ATIII) 4 storkupeetti Xa. Med pvi ad
bindast ATIII sértekt eflir fondaparinux (um 300 falt) edlilega hlutleysingu ATIII 4 storkupaetti Xa.
Hlutleysing storkupattar Xa truflar kedjuverkun blédstorknunar og hamlar badi trombinmyndun og
blédsegamyndun. Fondaparinux gerir trombin (virkjadur pattur II) ekki ovirkt og hefur engin ahrif a
blodflogur.

Vid skammtinn 2,5 mg hefur fondaparinux ekki ahrif & hefdbundin storkuprof svo sem prof fyrir
virkjudum hluttrombéplastintima (aPTT), virkjudum bloédstorknunartima (ACT) eda protrombintima
(PT)/International Normalised Ratio (INR) i plasma né blaedingartima eda fibrinsundrunarvirkni. {
mjog sjaldgaefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um lengingu a aPTT.

Fondaparinux hefur yfirleitt ekki vixlsvérun vid sermi fréa sjuklingum med bloéoflagnafaed af voldum
heparins. Eftir markadssetningu lyfsins hefur p6 verio tilkynnt um blédflagnafaed af voldum heparins i

mjog sjaldgaefum tilvikum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med fondaparinux.

Kliniskar rannsoknir

Til pess a0 koma i veg fyrir blazdasegarek (VTE) hja sjiuklingum sem gangast undir stérar
baeklunarskurdadgerdir 4 fotum og eru medhondladir i allt a0 9 daga

Kliniskri rannséknarazetlun fyrir fondaparinux var &tlad ad syna fram 4 virkni fondaparinux vio ad
koma i veg fyrir blaedasegarek (VTE), p.e. nerleegan og fjarleegan blodsega i djupum blaeedum
(DVT) og lungnasegarek (PE), hja sjuklingum sem gangast undir storar baeeklunarskurdadgerdir &
fotum, svo sem vid mjadmarbrot, storar hné- eda mjadmarskiptaskurdadgerdir. Fleiri en

8.000 sjuklingar (mjadmarbrot — 1.711, mjadmarskipti — 5.829, storar hnéskurdadgerdir — 1.367) voru
rannsakadir i II. og III. stigs kliniskum samanburdarrannséknum. Fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4
dag hafid 6-8 klst. eftir adgerd var borid saman vid enoxaparin 40 mg einu sinni 4 dag gefid fyrst

12 klst. fyrir adgerd, eda 30 mg tvisvar sinnum a dag gefio fyrst 12-24 klst. eftir adgerd.

i safngreiningu 4 pessum rannsoknum var radlogd skammtaazetlun fyrir fondaparinux, i samanburdi
vid enoxaparin, tengd marktaekri leekkun a tidni blasdasegareks (54% [95% CI, 44%; 63%]) allt ad
11 dogum eftir adgerd burtséd fra tegund skurdadgerda. Sterstur hluti lokagreininganna (end point
events) voru adallega blodsegar 1 fjarleegum &dum utlima (distal DNT) sem fundust med fyrirfram
akvedinni blaedamyndatdku, en tioni blodsega i naerleegum &dum (proximal DVT) var einnig
marktaekt laegri. Tidni blaedasegareks med einkennum p.a m. lungnasegareks var ekki marktaekt
mismunandi milli medferdarhdpanna.

[ rannsoknum med samanburdi vid enoxaparin 40 mg gefid einu sinni 4 dag og gefid fyrst 12 klst. fyrir
skurdadgerd, saust miklar blaedingar hja 2,8% af sjuklingunum a radlégdum skommtum af
fondaparinux, samanborid vid 2,6% a enoxaparini.

Til pess a0 koma i veg fyrir blazdasegarek (VTE) hja sjiklingum sem gangast undir
skurdadgerdir vegna mjadmarbrots, og eru medhondladir i allt ad 24 daga eftir upphaflega
forvarnarmeofero i 1 viku

[ slembiradadri tviblindri kliniskri rannsokn voru 737 sjuklingar medhondladir med fondaparinux 2,5
mg einu sinni 4 dag i 7 +/- 1 dag eftir mjadmarbrotsadgerd. Vid lok pessa timabils var 656 sjaklingum
slembiradad & medferd med fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 21 +/- 2 daga til
vidbotar. Marktaek leekkun a heildartioni blaedasegareks kom fram vid notkun fondaparinux
samanborid vid lyfleysu [3 sjuklingar (1,4%) 4 méti 77 sjuklingum (35%)]. Meirihluti (70/80) skradu
blazdasegarekana voru einkennalaus tilfelli af blodsega i djupum blaedum (DVT) sem greindir voru
med blazdamyndatdku. Fondaparinux leekkadi einnig markteekt tidni blaeedasegareks med einkennum
(DVT og/eda PE) [1 (0,3%) 4 mo6ti 9 (2,7%) sjuklingar] par med talin tvd lungnasegarekstilfelli sem
greint var fra i lyfleysuhopnum og voru banvan. Alvarlegar bleedingar, allar vido adgerdarstad og engin
banvaen, saust hja 8 sjuklingum (2,4%) sem medhdndladir voru med fondaparinux 2,5 mg midad viod
2 (0,6%) a lyfleysu.
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Til pess a0 koma i veg fyrir blazedasegarek (VTE) hja sjiklingum sem gangast undir adgeroir i
kvidarholi og eru alitnir i verulegri hzettu 4 ad fa blazedasegarekskvilla, svo sem sjuklingar sem
gangast undir adgerdir i kvidarholi vegna krabbameins

[ tviblindri kliniskri rannsékn var 2.927 sjiiklingum slembiradad til ad fa medferd med fondaparinux
2,5 mg einu sinni 4 dag eda dalteparin 5000 a.e. einu sinni 4 dag, med einni 2500 a.e. inndaelingu fyrir
adgerd og fyrstu inndaelingu eftir adgerd 2500 a.e., 1 7 +2 daga. Helstu adgerdarstadir voru
gorn/endaparmur, magi, lifur, gallblodrundm eda adrar adgerdir 4 gallbléoru. Sextiu og niu prosent
sjuklinga gengust undir adgerdir vegna krabbameins. Sjuklingar sem gengust undir pvagfaeraadgerdir
(adrar en nyrnaadgerdir) eda kvensjukdomafradilegar adgerdir, kvidarholsspeglun eda adaadgerodir
voru ekki teknir med i rannsoknina.

[ pessari rannsokn var heildartidni blazdasegareks 4,6% (47/1027) med fondaparinux, samanborid vid
6,1% (62/1021) med dalteparin: leekkun hlutfallstélu (odds ratio) [95%CI] = -25,8% [-49,7%, 9,5%].
Mismunurinn 4 heildartioni blazdasegareks 4 milli medferdarhdpanna, sem var ekki tolfraedilega
markteekur, var adallega vegna laekkunar 4 einkennalausu utleegu segareki i djupum bladedum. Tidni
segareks 1 djipum blaeedum med einkennum var svipud i badum medferdarhopum: 6 sjuklingar (0,4%)
i fondaparinux hopnum samanbordid vid 5 sjuklinga (0,3%) i dalteparin hopnum. | stéra undirhépnum,
sjuklingum sem gengust undir adgerdir vegna krabbameins (69% allra sjuklinganna) var tidni
blaxoasegareks 4,7% i fondaparinux hépnum samanborid vid 7,7% i dalteparin hopnum.

Mikil bleding kom fram hja 3,4% sjuklinga 1 fondparinux hopnum og hja 2,4% i dalteparin hopnum.

Til pess a0 koma i veg fyrir blazedasegarek (VTE) hja sjuklingum 4 lyfjameofero sem eru i
verulegri heettu 4 ad fa segarekskvilla vegna skertrar hreyfigetu vio brad veikindi

{ slembiradadri tviblindri kliniskri rannsokn fengu 839 sjiklingar medferd med fondaparinux 2,5 mg
einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 6 til 14 daga. bessi rannsokn nadi til bradveikra sjuklinga 4
lyfjamedferd, a aldrinum > 60 ara, sem gert var rad fyrir ad yrou rimfastir i ad minnsta kosti fjora
daga og lagodir inn a sjukrahus vegna hjartabilunar af NYHA flokki III/IV og/eda brads
ondunarfaerasjukdéms og/eda bradrar sykingar eda bolgusjukdoms. Fondaparinux dré marktaekt ur
heildartioni blaedasegareks borid saman vid lyfleysu [18 sjuklingar (5,6%) 4 moéti 34 sjuklingum
(10,5%)]. Meirihluti tilvika var einkennalaust utlegt segarek 1 djapum bldzdum. Fondaparinux dro
einnig marktakt ur tidni banvens lungnasegareks [0 sjuklingar (0,0%) 4 moéti 5 sjuklingum (1,2%)].
Meirihattar bleedingar komu fram hja 1 sjuklingi (0,2%) i hvorum hop.

Medferd a hvikulli hjartaong eda hjartadrepi an ST-haekkunar

OASIS 5 var tviblind, slembir6oud jafngildisrannsokn 4 2,5 mg af fondaparinux undir hid, einu sinni
a dag, 1 samanburdi vid 1 mg/kg af enoxaparini undir hud, tvisvar a dag, hja u.p.b. 20.000 sjiklingum
med hvikula hjartadng eda hjartadrep 4n ST-haekkunar. Allir sjuklingarnir fengu hefdbundna
lyfjamedferd vid hvikulli hjartadng/hjartadrepi an ST-haekkunar, 34% gengust undir kransaedavikkun
og 9% gengust undir hjaveituadgerd a kranseedum. Medaltimalengd medferdar var 5,5 dagar i
fondaparinux-hopnum og 5,2 dagar i enoxaparin-hépnum. Ef sjuklingar foru i kransedavikkun fengu
peir annad hvort fondaparinux i &0 (sjuklingar 4 fondaparinux) eda 6sundurgreint heparin i &0 i
samraemi vid likamspyngd (sjiklingar 4 enoxaparini) sem studningsmedferd, med hlidsjon af pvi
hversu langur timi var lidinn fra sidasta skammti undir had og aztladri notkun GP IIb/I1la-hemils.
Medalaldur sjuklinganna var 67 ar og u.p.b. 60% voru a.m.k. 65 ara. Um pad bil 40% sjuklinga hofou
vaega (kreatinintthreinsun > 50 til < 80 ml/min.) og u.p.b. 17% midlungsmikla (kreatininuthreinsun
> 30 til <50 ml/min.) skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Skilgreindur meginendapunktur var samsettur ar daudsfollum, hjartadrepi og endurtekinni blo6dpurrd
innan 9 daga fra slembir6dun. Af sjuklingunum i fondaparinux-hépnum voru 5,8% sem hofou ordid
fyrir einhverju af pessu 4 degi 9 1 samanburdi vid 5,7% af sjuklingum i enoxaparinmedferd
(dhettuhlutfall 1,01, 95% oryggismork, 0,90, 1,13, einhlida jafngildi (non-inferiority) p-gildi = 0,003).

A degi 30 hafoi dregid markteakt ar danartidni af 6llum orsokum, ur 3,5% fyrir enoxaparin i 2,9% fyrir

fondaparinux (dhaettuhlutfall 0,83, 95% oryggismork, 0,71;0,97, p = 0,02). Enginn tolfraedilegur
munur var a ahrifum fondaparinux og enoxaparins a tidni hjartadreps og endurtekinnar blodpurrdar.
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A degi 9 var tidni meirihattar bleedinga 2,1% fyrir fondaparinux og 4,1% fyrir enoxaparin
(dhettuhlutfall 0,52, 95% oryggismork, 0,44;0,61, p <0,001).

Nidurstodur vardandi verkun og ahrif & verulegar blaedingar voru samberilegar hja 6llum
fyrirframskilgreindum undirh6pum, svo sem 6ldrudum, sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, tegund
lyfs sem notud var samhlida til ad hindra samlodun bl6dflagna (aspirin, tiendpyridin eda GP IIb/111a-
hemlar).

Hja undirhopi sjuklinga sem fékk medferd med fondaparinux eda enoxaparini og gekkst undir
kransaedavikkun komu fram daudsfoll/hjartadrep/endurtekin blodpurrd hja 8,8% sjuklinga sem fengu
fondaparinux og 8,2% sjuklinga sem fengu enoxaparin, innan 9 daga fra slembirddun (ahattuhlutfall
1,08, 95% oryggismork, 0,92;1,27). I pessum undirh6pi var tidni meirihéttar blaedinga 4 degi 9, 2,2%
fyrir fondaparinux og 5,0% fyrir enoxaparin (ahattuhlutfall 0,43, 95% o6ryggismork 0,33;0,57). Hja
einstaklingum sem gengust undir kransedavikkun var tidni blodsega vegna leidandi leggs 1% hja
peim sem fengu fondaparinux en 0,3% hja peim sem fengu enoxaparin.

Medferd a hvikulli hjartaéng eda hjartadrepi an ST-haekkunar hja sjiuklingum sem gengust i
kjolfarido undir kranszdavikkun med viob6tarmedferd med 6sundurgreindu heparini

[ rannsokn hja 3.235 sjiiklingum med hvikula hjartaéng/hjartadrep an ST-haekkunar i verulegri dhzttu,
sem attu ad fara { ®damyndatoku og fengu pekkta (open label) medferd med fondaparinuxi (OASIS
8/FUTURA), var sjuklingunum 2.026 sem attu ad fara i kransedavikkun slembiradad til a0 fa aora af
tveimur tviblindum medferdarazetlunum fyrir viobotarmedferd med 6sundurgreindu heparini. Allir
sjuklingar sem skradir voru til patttoku fengu 2,5 mg af fondaparinuxi undir hud, einu sinni a dag i allt
a0 8 daga, eda Dar til peir voru utskrifadir af sjukrahusi. Eftir slembirédun fengu sjuklingarnir medferd
annad hvort med ,,Jagum skammti* af 6sundurgreindu heparini (50 e./kg 6had pvi hvort nota aetti
GPIIb/I1a; 6had virkjudum storknunartima (non-ACT guided)), eda ,,hefobundnum skammti* af
osundurgreindu heparini (engin notkun GPIIb/IIla: 85 e./kg, skv. virkjudum storknunartima (ACT
guided); aztlud notkun GPIIb/IIla: 60 e./kg, skv. virkjudum storknunartima) rétt 4dur en
kransaedavikkun var hafin.

Einkenni 1 upphafi og lengd medferdar med fondaprinuxi voru samberileg hja bAdum hépunum sem
fengu 6sundurgreint heparin. Hja einstaklingum sem slembiradad var a ,,hefdbundinn skammt* af
osundurgreindu heparini eda ,,Jagan skammt* af hepaprini var midgildi skammta af 6sundurgreindu
heparini 85 e./kg og 50 e./kg, i hvoru tilviki fyrir sig.

Meginnidurstadan var samsett af bledingum vid kransaedavikkun (skilgreint sem timi fra slembir6dun

og par til 48 klst. eftir kransedavikkun) sem metnar voru sem meirihattar eda minnihattar (peri-PCI
adjudicated major or minor bleeding), eda meirihattar fylgikvillum & ikomustad.
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Likindahlutfall’

Tidni p-
Nidurstodur Lagur skammtur Hefobundinn (95%CI) gildi
af 6sundurgr. skammtur af
heparini osundurgr. heparini
N =1.024 N =1.002
Meginnidurstada
Meirihattar eda minnihattar 4,7% 5,8% 0,80 (0,54, 1,19) | 0,267
blaeding vid kransedavikkun, eda
meirihattar fylgikvillar &
ikomustad
Onnur nidurstada
Meirihattar bleeding vid 1,4% 1,2% 1,14 (0,53,2,49) | 0,734
kransadavikkun
Minnihattar blading vid 0,7% 1,7% 0,40 (0,16, 0,97) | 0,042
kransadavikkun
Meirihattar fylgikvillar 4 3,2% 4,3% 0,74 (0,47, 1,18) | 0,207
ikomustad
Meirihattar bleeding eda daudsfall 5,8% 3,9% 1,51 (1,0,2,28) | 0,051
vi0 kransadavikkun, MI eda TVR
a degi 30
Daudsfall, MI eda TVR 4 degi 30 4,5% 2,9% 1,58 (0,98, 2,53) | 0,059

1: Likindahlutfall: lagur skammtur/hefdbundinn skammtur
Ath.: MI - hjartadrep. TVR - vikkun markslagadarinnar (target vessel revascularization)

Tioni blodsega vegna leidandi leggs var 0,1% (1/1.002) hja sjuklingum sem slembiradad var a
,hefobundinn skammt® af 6sundurgreindu heparini og 0,5% hja sjuklingum sem slembiradad var a
»lagan skammt® af 6sundurgreindu heparini medan a kransadavikkun st6o.

Fjorir (0,3%) sjuklingar, sem ekki hafdi verio slembiradad, fengu blédsega i greiningarlegginn vid
kransedamyndatokuna. Tolf (0,37%) af sjuklingunum sem skradir voru til patttoku fengu bl6dsega i
slagaedasliorio, 7 af pessum tilvikum komu fram vid &damyndatoku og 5 medan 4 kransaedavikkun
sto0.

Medferd a hjartadrepi med ST-hzekkun

OASIS 6 var tviblind, slembir6dud rannsokn sem gerd var til ad meta 6ryggi og verkun 2,5 mg af
fondaparinux einu sinni 4 dag, i samanburdi vid hefobundna meodferd (lyfleysa (47%) eda
osundurgreint heparin (53%)) hja u.p.b. 12.000 sjuklingum me0 hjartadrep med ST-haekkun. Allir
sjuklingarnir fengu hefobundna medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun, m.a. brada kransedavikkun
(31%), segaleysandi medferd (45%) eda enga medferd til ad opna fyrir bl6ofledio (24%). 84%
sjuklinga, sem fengu medferd med segavarnarlyfi, fengu medferd meo lyfi sem ekki var sértakt
gagnvart fibrini (adallega streptokinasa). Medaltimalengd medferdar med fondaparinux var 6,2 dagar.
Medalaldur sjuklinganna var 61 ar og u.p.b. 40% voru a.m.k. 65 ara. U.p.b. 40% sjuklinga h6fou vega
(kreatinintithreinsun > 50 til < 80 ml/min.) og 14% midlungsmikla (kreatininithreinsun > 30 til

50 ml/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi.

Skilgreindur meginendapunktur var samsettur ar daudsfollum og endurteknu hjartadrepi innan 30 daga
fra slembir6dun. Tidni daudsfalla/endurtekins hjartadreps a4 deg 30, laekkadi marktaekt ur 11,1% fyrir
vidmidunarhopinn 1 9,7% fyrir fondaparinux-hopinn (ahattuhlutfall 0,86, 95% o6ryggismork,
0,77;0,96, p=0,008). | fyrirframskilgreinda hlutanum par sem fondaparinux var borid saman vid
lyfleysu (p.e. sjuklingar fengu medferd med segaleysandi lyfjum sem ekki eru sértaek fyrir fibrini
(77,3%), enga meoferd til ad opna fyrir blodflaedid (22%), fibrinsértek lyf (0,3%), brada
kransaedavikkun (0,4%)) hafdi tidni daudsfalla/endurtekins hjartadreps a degi 30 leekkad marktekt ar
14% fyrir lyfleysu i 11,3% (dhzttuhlutfall 0,80, 95% 6ryggismérk, 0,69, 0,93, p = 0,003).
fyrirframskilgreinda hlutanum par sem fondaparinux var borid saman vid 6sundurgreint heparin
(sjuklingar gengust undir brada kransadavikkun (58,5%), fengu fibrinsértek lyf (13%), segaleysandi
lyf sem ekki eru sérteek fyrir fibrini (2,6%) og enga medferd til ad opna fyrir bl6ofl&did (25,9%))
greindist enginn tolfreedilega markteekur munur 4 ahrifum & tioni daudsfalla/endurtekins hjartadreps a
degi 30, eda 8,3% fyrir fondaparinux 4 moti 8,7% fyrir 6sundurgreint heparin (dhaettuhlutfall 0,94,
95% oryggismork, 0,79, 1,11 p = 0,460). Hins vegar, 1 pessum hluta, hja undirhopi sem abending
lyfsins naer til, sem gekkst undir segaleysandi medferd eda fékk enga medfero til ad opna fyrir
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blodflae0id (p.c. sjuklingar sem gengust ekki undir brada kranseedavikkun) laekkadi tidni
daudsfalla/endurtekins hjartadreps a degi 30 marktaekt Gr 14,3% fyrir 6sundurgreint heparin i 11,5%
fyrir fondaparinux (ahattuhlutfall 0,79, 95% oryggismork, 0,64, 0,98, p = 0,03).

Fondaparinux dr6 einnig marktekt ur danartioni af 6llum orsdkum & degi 30, Gr 8,9% fyrir
vidmidunarhdpinn 1 7,8% (dhattuhlutfall 0,87, 95% o6ryggismork, 0,77;0,98, p=0,02). Munurinn &
danartioni var tolfredilega marktaekur 1 hluta 1 (samanburdur vid lyfleysu) en ekki i hluta 2
(samanburdur vid 6sundurgreint heparin). Jakvao 4hrif fondaparinux & danartioni héldust par til
eftirfylgnitimabilinu lauk 4 degi 180.

Hja sjuklingum, par sem @&dar voru opnadar med segaleysandi lyfi, leekkadi fondaparinux marktekt
tidni daudsfalla/endurtekins hjartadreps a degi 30, r 13,6% fyrir viomidunarhdpinn i 10,9%
(dhettuhlutfall 0,79, 95% oryggismork, 0,68;0,93, p = 0,003). Hja sjuklingum sem i upphafi gengust
ekki undir medferd til ad opna fyrir blooflediod leekkadi tidni daudsfalla/endurtekins hjartadreps a
degi 30, marktaekt ar 15% fyrir viomidunarh6pinn i 12,1% fyrir fondaparinux-hépinn (dhaettuhlutfall
0,79, 95% oryggismork, 0,65;0,97, p = 0,023). Hja sjuklingum sem gengust undir brada
kransadavikkun var ekki tolfraeedilega markteekur munur 4 tioni daudsfalla /endurtekins hjartadreps a
degi 30 4 milli hopanna tveggja [6,0% i fondaparinux-hépnum & méti 4,8% i vidmidunarhépnum;
ahattuhlutfall 1,26, 95% oryggismork, 0,96, 1,66].

A degi 9 hofou 1,1% sjuklinga sem fengu fondaparinux og 1,4% sjiklinga i vidmidunarhépi fengid
alvarlega blaedingu. Hja sjuklingum sem fengu segavarnarlyf kom alvarleg blaeding fram hja 1,3%
sjuklinga sem fengu fondaparinux og 2,0% ur viomidunarhopi. Tioni alvarlegra bleedinga hja
sjuklingum sem i upphafi gengust ekki undir medferd til ad opna fyrir bl6dfl2oid, var 1,2% fyrir
fondaparinux & moti 1,5% fyrir vidmidunarhop. Hja sjuklingum sem gengust undir brada
kransadavikkun var tidni alvarlegra bledinga 1,0% fyrir fondaparinux og 0,4% fyrir vidmidunarhop.

Hja einstaklingum sem gengust undir kransedavikkun var tidni bl6dsega vegna leidandi leggs 1,2%
hja peim sem fengu fondaparinux en 0% hja viomidunareinstaklingum.

Nidurstodur vardandi verkun og ahrif & verulegar bleedingar voru samberilegar hja 61lum
fyrirframskilgreindum undirh6pum, svo sem 6ldrudum, sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, tegund
samhlioa lyfjamedferdar til hindra samlodun blodflagna (aspirin, tienopyridin).

Medferd hja sjuklingum med bradan sjalfsprottinn blédsega i grunnleegum blazedum sem veldur
einkennum 4an samhlida blédsega i djupum blazeedum (DVT)

i slembadri, tviblindri kliniskri rannsékn (CALISTO) toku patt 3.002 sjiklingar med bradan,
einangradan, sjalfsprottinn blédsega i grunnlaegum blazdum i fétum, a.m.k. 5 cm langan, sem olli
einkennum, stadfestan med 6mskodun (compression ultrasonography). Sjuklingar voru ekki teknir
med i rannsoknina ef peir h6fou samhlida blodsega i djupum blaedum eda blédsega i grunnlaegri
blaaed innan vid 3 cm frd métum innanlaeris- og larisblagdar. Sjuklingar voru utilokadir ef peir h6fou
verulega skerta lifrarstarfsemi, verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.),
lagan likamspunga (< 50 kg), virkt krabbamein, lungnasegarek med einkennum eda nylega sdgu um
blodsega i djapum blaedum/lungnasegarek (< 6 manudir) eda blédsega i grunnlagri blazed (< 90
dagar), eda blodsega 1 grunnlaegri blaaed i tengslum vid herdimedferd eda fylgikvilla vegna adaleggs,
eda ef veruleg haetta var a blaedingum.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 45 daga til
vidbotar vid teygjusokka, verkjalyf og/eda itvortis bolgueydandi lyf. Eftirfylgni var haldid afram til
dags 77. by0i rannsoknarinnar var 64% konur, med midgildi aldurs 58 ar, 4,4% hofou
kreatinintthreinsun < 50 ml/min.

Meginnidurstada um medferdarahrif var samsett ur lungnasegareki med einkennum, blédsega i
djapum blaeedum med einkennum, lengingu blodsega i grunnlagri blaeed med einkennum, endurkoma
blodsega i grunnlegri blaed med einkennum, eda daudsfalli allt ad degi 47, laekkadi marktaekt ur 5,9%
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, 1 0,9% hja peim sem fengu fondaparinux 2,5 mg (hlutfallsleg
leekkun ahaettu: 85,2%; 95% CI, 73,7% til 91,7% [p<0,001]). Tioni hverrar tegundar blodsega i
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meginnidurstédunni laeekkadi einnig markteaekt hja sjuklingum sem hér segir: lungnasegarek med
einkennum [0 (0%) samanborid vid 5 (0,3%) (p=0,031)], blédsegi 1 djipum blazedum med einkennum
[3 (0,2%) samanborid vid 18 (1,2%); hlutfallsleg leekkun dheaettu 83,4% (p<0,001)], lenging blodsega i
grunnleegri blaed med einkennum [4 (0,3%) samanborid vid 51 (3,4%); hlutfallsleg leekkun aheettu
92,2% (p<0,001)], endurkoma blodsega i grunnlaegri blazed med einkennum [5 (0,3%) samanborid vid
24 (1,6%); hlutfallsleg leekkun ahaettu 79,2% (p<0,001)].

Dénartioni var lag og svipud i medferdarhopunum med 2 (0,1%) daudsfoll i fondaparinuxhépnum
samanborid vid 1 daudsfall (0,1%) 1 lyfleysuhépnum.

Verkun hélst allt ad degi 77 og var sambarileg i 6llum fyrirfram skilgreindum undirh6pum, p.m.t. hja
sjuklingum med &dahnuta og sjuklingum med blodsega i grunnlaegri blazd nedan vid hné.

Veruleg bleeding medan 4 medferd stod kom fram hja 1 (0,1%) sjuklingi sem fékk fondaparinux og
1 (0,1%) sjuklingi sem fékk lyfleysu. Bleding sem ekki var veruleg, en af kliniskri pydingu kom fram
hja 5 (0,3%) sjuklingum sem fengu fondaparinux og 8 (0,5%) sjuklingum sem fengu lyfleysu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir skommtun undir had frasogast fondaparinux hratt og fullkomlega (heildaradgengi er 100%). Eftir
eina inndzlingu 2,5 mg af fondaparinux undir htid hja ungum heilbrigdum einstaklingum naest
hamarksplasmapéttni (medalgildi Cmax = 0,34 mg/1) 2 klst. eftir skommtun. Helmingur af plasmapéttni
medalgilda Cmax nadist 25 min eftir skdmmtun.

Hjéa heilbrigoum 6ldrudum einstaklingum eru lyfjahvorf fondaparinux linuleg & skammtabilinu 2 til
8 mg vid gjof undir htd. Eftir skommtun einu sinni 4 dag, undir hid, naest jafnvaegi a plasmagildum
eftir 3 til 4 daga med 1,3 faldri aukningu 4 Ciax 0g AUC.

Medaltal (CV%) aetladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi metid hja sjuklingum sem
gengust undir mjadmaskiptaadgerd sem fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag er: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (klst.) — 2.8 (18%) 0g Cmin (mg/1) — 0,14 (56%). Hja sjuklingum med mjadmarbrot,
tengt haeekkudum aldri peirra, er plasmapéttni fondaparinux vid jafnvaegi: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Dreifing

Dreifingarrimmal fondaparinux er 6éverulegt (7-11 litrar). In vitro, er fondaparinux mikid og sértaekt
bundid andtrombin proteinum med skammtahadri plasmapéttnibindingu (98,6% til 97,0% a
styrkleikabilinu fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux binst ekki marktekt 60rum plasmaproteinum, par
med toldum bléoflagnapztti 4 (PF4).

bar sem fondaparinux binst ekki marktaekt vid dnnur plasmaproétein en ATIIL, er ekki gert rad fyrir
milliverkun vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proéteinbindingu.

Umbrot
bott pad sé ekki rannsakad ad fullu, eru engar visbendingar um ad fondaparinux umbrotni og nanar
tiltekid engar visbendingar um myndun & virkum umbrotsefnum.

Fondaparinux hamlar ekki CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
eda CYP3A4) in vitro. bvi er ekki talid ad fondaparinux milliverki vid dnnur lyf in vivo med homlum
4 CYP-tengdu umbroti.

Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (t»;) er um 17 klst. hja heilbrigdum, ungum einstaklingum og um 21 klst.
hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum. Allt ad 64-77% af fondaparinux eru skilin it um nyru sem
obreytt efnasamband.
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Serstakir sjuklingahopar

Bérn - Fondaparinux hefur ekki verid rannsakad hja pessum hopi sem fyrirbyggjandi gegn
blaedasegareki eda sem medferd vid blodsega i grunnleegum blaeedum eda bradum kransaedasjukdomi
(acute coronary syndrome, ACS).

Aldradir sjuklingar - Nyrnastarfsemi getur minnkad med aldrinum og pvi getur brotthvarf
fondaparinux verid minna hja 6ldrudum. Hja sjuklingum > 75 é4ra, sem gengust undir
baklunarskurdadgero, var dztlud plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum laegri en hja sjuklingum < 65
ara.

Skert nyrnastarfsemi - Midad vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun > 80 ml/min.) er plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum minni hja sjuklingum med
vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 50 til 80 ml/min.) og ad medaltali 2 sinnum
minni hjé sjuklingum med midlungsskerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til

50 ml/min.). Vid alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) er
plasmatthreinsun um pad bil 5 sinnum minni en vid edlilega nyrnastarfsemi. Tengd gildi fyrir
lokahelmingunartima voru 29 klst. vid midlungsskerdingu og 72 klst. hja sjuklingum med alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Kyn - Ekki greindist munur milli kynja ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Kynpattur - Munur a lyfjahvorfum milli kynpatta hefur ekki verid almennilega rannsakadur.
Rannsoknir sem gerdar voru 4 asiskum (japonskum), heilbrigdum einstaklingum syndu p6 ekki
frabrugdid lyfjahvarfasnid i samanburdi vid hvita, heilbrigda einstaklinga. A sama hatt kom ekki fram
munur 4 plasmauthreinsun milli svartra og hvitra sjuklinga sem foru i beeklunarskurdadgerd.

Likamspyngd - Plasmauthreinsun fondaparinux eykst med likamspyngd (9% aukning fyrir hver 10 kg).

Skert lifrarstarfsemi - Eftir stakan skammt af fondaparinux undir hid, hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) minnkadi Cmax alls (p.e. bundio og
obundid) um 22% og AUC alls um 39%, borid saman vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Laegri plasmapéttni fondaparinux var vegna minnkadrar bindingar vid ATIII, sem var afleiding af
leegri plasmapéttni ATIII hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem leiddi par me0 til aukinnar
nyrnauthreinsunar fondaparinux. béttni 6bundins fondaparinux er pvi talin verda obreytt hja
sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki talin porf &
skammtaadlogun vegna lyfjahvarfa.

Lyfjahvorf fondaparinux hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum meod alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni. Dyrarannsoknir eru 6fullnegjandi me0 tilliti til eiturahrifa 4 a&exlun vegna takmarkadrar
utsetningar.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumkl6rio

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra
Natriumhydroxio
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Ef fondaparinux natrium er beett Ut i litinn poka af 0,9% saltlausn etti helst ad gefa innrennslid strax,
p6 er haegt geyma pad i allt ad 24 klukkustundir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Holkur ur gleri af gerd I (1 ml) med afastri nal af staerd 27G x 12,7 mm og lokadur med brémaobutyl
e0a klorobutylgimmi stimpiltappa.

Arixtra er faanlegt i pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum. Til eru tveer gerdir af
Sprautum:

o sprauta med blaum stimpli og sjalfvirku oryggiskerfi

o sprauta med blaum stimpli og handvirku 6ryggiskerfi.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Gefa skal stungulyfid undir hud 4 sama hatt og ef um hefdbundna sprautu veri ad reda. Vio gjof 1 &0
skal 1yfid gefid um a0dalegg sem fyrir er, annad hvort beint eda med pvi ad nota litinn poka (25 eda
50 ml) af 0,9% saltvatni.

Stungulyf 4 ad skyggna me0 tilliti til agna og upplitunar 4dur en pau eru gefin.

Leidbeiningar fyrir pa sem sprauta sig sjalfir undir hud er ad finna i fylgisedlinum.

Nalarvarnarkerfi Arixtra afylltra sprauta er hannad med oryggiskerfi til ad verjast nalarstungusarum
eftir inndeelingar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mars 2002
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITILYFS

Arixtra 5 mg/0,4 ml stungulyf, lausn, afyllt sprauta.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 5 mg af fondaparinuxnatrium i 0,4 ml af stungulyfi, lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti
og er pvi i raun natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Lausnin er teer og litlaus eda gulleitur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd hja fullordnum med brada segamyndun i djipum bldeedum og medferd vio bradu
lungnasegareki, nema hja sjuklingum par sem blodflaedi er 6stodugt eda sjiiklingum sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda segareksnam Ur lungum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 7,5 mg (sjuklingar sem vega > 50, < 100 kg) einu sinni 4 dag
gefinn med inndaelingu undir hd. Fyrir sjuklinga sem vega < 50 kg er radlagdur skammtur 5 mg.
Fyrir sjuklinga sem vega > 100 kg er radlagour skammtur 10 mg.

Meodferdinni skal haldid afram i a.m.k. 5 daga og par til fullnaegjandi segavarnarmedferd til inntdku
hefur verid komid a (alpjodlegt stadlad hlutfall (INR) 2 til 3). Hefja 4 samhlioa segavarnarmedferd til
inntoku eins fljott og unnt er og venjulega innan 72 klukkustunda. Medallengd lyfjagjafar i kliniskum
rannsoknum var 7 dagar og er klinisk reynsla af lyfjagjof umfram 10 daga takmdorkud.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar - EKki er porf & skammtaadlogun. Hja sjuklingum > 75 ara a ad gaeta varadar vid
notkun fondaparinux, par sem nyrnastarfsemi skerdist med aldri (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi - Gaeta skal varudar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum med midlungsmikla
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Engin reynsla er hja undirhopi sjiklinga sem hafa beedi mikla likamspyngd (> 100 kg) og
midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun 30-50 ml/min.). Eftir 10 mg
dagsskammt 1 upphafi ma thuga ad minnka skammt i 7,5 mg hja pessum undirhopi, 4 grundvelli
lyfjahvarfalikans (sja kafla 4.4).

Fondaparinux etti ekki a0 nota hja sjaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3).
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Skert lifrarstarfsemi - EKki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal geeta varudar vid
notkun fondaparinux par sem pessi sjuklingahopur hefur ekki verid rannsakadur (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn - Ekki er meelt med notkun fondaparinux hjé bérnum yngri en 17 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sj4 kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Fondaparinux er gefid med inndelingu djupt undir hud 4 medan sjuklingurinn liggur utaf. Skipt skal
um stungustad & milli vinstri og heegri 4 framan- og aftanverori sidu (anterolateral and posterolateral).
Til pess ad koma 1 veg fyrir ad lyf fari til spillis pegar afyllta sprautan er notud skal ekki losa
loftboluna ur sprautunni fyrir inndeelingu. Stinga & allri ndlinni hornrétt i hudfellingu sem haldio er
saman milli pumal- og visifingurs; hudfellingunni skal haldid saman pangad til inndelingu er lokid.

Nénari leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- virk kliniskt mikilvaeg bleding

- brad bakteriu hjartapelsbolga

- alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinintiithreinsun < 30 ml/min.).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun
Fondaparinux er einungis @tlad til notkunar undir hud. Ekki gefa pad { vodva.

Takmorkud reynsla er af medferd med fondaparinux hja sjuklingum med 6stodugt bloofledi og engin
reynsla hja sjuklingum sem purfa ad gangast undir segasundrun, segareksndm eda uppsetningu a
holedarsiu.

Bleding

Fondaparinux skal nota med varud hja sjuklingum i aukinni bladingarhettu, svo sem peim sem eru
med medfzedda eda dunna blaedingarkvilla (t.d. blodflagnafjolda < 50.000/mm?), virkan sarasjukdém i
meltingarvegi og nylega bledingu innan héfudkupu eda stuttu eftir heila-, manu- eda
augnskurdadgerd og hja sérstokum sjuklingahopum eins og lyst er ad nedan.

Eins og vid 4 um onnur segavarnarlyf @tti ad geeta varudar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum
sem hafa nylega gengist undir skurdadgerd (< 3 daga) og blodrennslisstddvun vegna
skurdadgerdarinnar hefur adeins verid stadfest einu sinni.

Lyf sem geta aukio bleedingarhattu skal ekki gefa samtimis fondaparinux. Pessi lyf eru m.a. desirudin,
segaleysandi lyf, GP IIb/Illa vidtaka hemlar, heparin, heparino6id, eda heparin med ldgan mélpunga
(LMWH). Medan 4 medferd vid segareki i blazd stendur skal gefa vitamin K hemla samhlida
medferdinni samkvaemt upplysingum i kafla 4.5. Onnur lyf sem hindra samlodun bl6dflagna
(asetylsalisylsyra, dipyridamol, stlfinpyrazon, tiklopidin eda klopidogrel) og bolgueydandi gigtarlyf
skal gefa med vard. Ef samtimis gjof er naudsynleg, parf ndkveemt eftirlit.

Mcenu-/utanbasts(epidural)deyfing
Hja sjuklingum sem fa fondaparinux sem medferd vid segareki i blaaed fremur en i forvarnarskyni a
ekki ad nota meaenu-/utanbastsdeyfingu, komi til skurdadgeroar.

Aldradir sjuklingar

Aldradir eru i aukinni bleedingarhettu. bar sem dregur almennt r nyrnastarfsemi med aldri, gactu

aldragir sjuklingar synt minnkad brotthvarf og aukna ttsetningu fyrir fondaparinux (sja kafla 5.2).
Ti0ni blaedinga hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt vid medferd a segamyndun 1 djapum
blazedum eda lungnasegareki og voru 4 aldrinum < 65 ara var 3,0%, 4,5% hja 65-75 ara og 6,5%
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hja > 75 ara. Samsvarandi tidoni hja sjuklingum sem fengu radlagda skammta af enoxaparini vid
medferd a4 segamyndun i djapum blaeedum var 2,5% (< 65 ara), 3,6% (65-75 ara ) og 8,3% (> 75 éra),
4 medan tionin hja sjiklingum sem fengu radlagda skammta af 6sundurgreindu heparini i medferd a
lungnasegareki var 5,5% (< 65 ara), 6,6% (65-75 ara) og 7,4% (> 75 ara). Fondaparinux skal notad
med varud hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Lag likamspyngd
Klinisk reynsla er takmorkud hja sjuklingum < 50 kg ad likamspyngd. Geeta skal varadar vid notkun
fondaparinux 1 skommtum sem nema 5 mg 4 dag hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Heetta 4 bledingum eykst med aukinni skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Vitad er ad fondaparinux utskilst
ad mestu um nyrun. Tioni blaedinga hja sjuklingum sem fa radlagda skammta vid medferd 4
segamyndun i djapum blaedum eda lungnasegareki med edlilega nyrnastarfsemi var 3,0% (34/1132),
vaega skerdingu & nyrnastarfsemi 4,4% (32/733), midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi 6,6%
(21/318) og alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi 14,5% (8/55). Samsvarandi tidni hja sjuklingum sem
fengu radlagda skammta af enoxaparini vid medferd a4 segamyndun i djupum blagedum var 2,3%
(13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) og 11,1% (2/18) og hja sjuklingum sem fengu radlagda
skammta af 6sundurgreindu heparini vid medferd 4 lungnasegareki 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) og 10,7% (3/28).

Ekki mé nota fondaparinux vid alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) og
atti ad gaeta varudar vid notkun pess hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.). Lengd medferdar tti ekki ad vera umfram pad sem metid hefur
verid 1 kliniskum rannsoknum (ad medaltali 7 dagar) (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Engin reynsla er hja undirhopi sjiklinga sem hafa badi mikla likamspyngd (> 100 kg) og
midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun 30-50 ml/min.). Gata skal varadar vid
notkun fondaparinux hja pessum sjuklingum. Eftir 10 mg dagsskammt i upphafi ma ithuga ad minnka
dagsskammt i 7,5 mg, & grundvelli lyfjahvarfalikans (sja kafla 4.2).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi
Geeta skal varudar vid notkun fondaparinux vegna aukinnar blaedingarhattu vegna skorts a
storkupattum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med blodflagnafeed af voldum heparins

Fondaparinux skal notad med varud hja sjuklingum med sdgu um blodflagnafaed af voldum heparins.
Verkun og 6ryggi fondaparinux hefur ekki verid formlega rannsakad hja sjuklingum med
blodflagnafed af voldum heparins af tegund II. Fondaparinux binst ekki blodflagnapeetti 4 og hefur
yfirleitt ekki vixlsvorun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum heparins (HIT) af
tegund I1. [ mjog sjaldgeefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um blédflagnafaed af voldum
heparins hja sjiklingum sem medhdndladir eru med fondaparinux.

Latex ofncemi
Nalarhlifin a afylltu sprautunni inniheldur purrt nattarulegt latexgummi sem hugsanlega getur valdid
ofnaemisvidbrogoum hja einstaklingum sem eru vidkvemir fyrir latexi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Blaodingarhaetta eykst vid samtimis gjof fondaparinux og lyfja sem geta aukio bleedingarheettu (sja
kafla 4.4).

Engin milliverkun vard vid lyfjahvorf fondaparinux vio notkun segavarnarlyfja til inntdku (warfarin) i

kliniskum rannséknum & fondaparinux; vid 10 mg skammtinn sem notadur var i rannsoknum a
milliverkunum hafdi fondaparinux ekki ahrif & segavarnarvirkni (INR) warfarins.
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Lyf sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra), bolgueydandi gigtarlyf (piroxicam) og
digoxin h6fou ekki milliverkanir vid lyfjahvorf fondaparinux. Vid 10 mg skammtinn sem notadur var i
rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux hvorki ahrif 4 bleedingartima vid medferd med
asetylsalisylsyru eda piroxicami, né a lyfjahvorf digoxins vid stéduga péttni.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engin klinisk gégn liggja fyrir um notkun 4 medgongu. Dyrarannsoknir eru o6fullnegjandi hvad vardar
ahrif lyfsins 4 medgongu, fosturvisi-/fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu vegna
takmarkadrar reynslu. Fondaparinux 4 ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Fondaparinux skilst ut 1 mjolk hja rottum en ekki er vitad hvort fondaparinux skilst it 1 brjostamjolk.
Brjostagjof er ekki ra0l6gd medan 4 medferd med fondaparinux stendur. Po er 6liklegt ad frasog verdi
hja barninu vegna inntoku.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi dhrif fondaparinux a frjésemi hja moénnum. Dyrarannsoknir
syna engin ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem greint er fra med fondaparinux eru bledingavandamal (a
ymsum stodum p.m.t. mjog sjaldgaef bledingatilvik innan héfudkupu/heila og aftanskinu
(retroperitoneal). Gaeta skal varudar vio notkun fondaparinux hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu
gagnvart bleedingum (sja kafla 4.4).

Oryggi fondaparinux hefur verid metid hja:

- 3.595 sjuklingum sem gengust undir storar baklunarskurdadgerdir a fotum og voru
meodhondladir i allt ad 9 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 sjuklingum sem gengust undir mjadmarbrotsadgerd og voru medhondladir i 3 vikur eftir
upprunalega forvarnarmedferd i 1 viku (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 sjuklingum sem gengust undir adgerdir i kvidarholi og fengu meoferd i allt ad 9 daga
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 sjuklingum 4 lyfjamedferd sem eiga a haettu 4 ad fa segarek og voru medhondladir i allt ad
14 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 sjuklingum sem fengu medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-haekkunar i
bradakransadaheilkenni (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 sjuklingum sem fengu medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun i bradakransaedaheilkenni
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 sjuklingum sem fengu medferd vio segareki i blaedoum (VTE) og medferd med
fondaparinux i ad medaltali 7 daga (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra
10 mg/0,8 ml).

bessar aukaverkanir skal talka m.t.t. skurdadgerdar og lyfjameoferdar. baer aukaverkanir sem skradar
voru vid notkun vegna bradakransadaheilkennis samraemast peim aukaverkunum sem fram komu vid
fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki.

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffaeraflokki og tidni. Tidni er skilgreind samkvamt

eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)

Sykingar af voldum Sykingar 1 sari eftir

sykla og snikjudyra adgerd

Blod og eitlar Blooleysi, blaeding eftir | Blodflagnafao, Aftanskinubleding”,

adgerd, bleding fra blooflagnafjolgun, blaeding 1 lifur, bleding
legi/leggongum”, 6edlilegar blodflogur, | innan hofudkapu/heila”
blo6dspyting, blod i storknunarvandamal

pvagi, margull, blaeding

fra tannholdi, purpuri,

blodnasir, bleding i

meltingarvegi,

lidblaeding”,

augnblading”, mar’

Oncemiskerfi Ofnemisviobrogd (m.a.
hefur orsjaldan verid
greint fra ofsabjugi,
bradaofnaemislikum-
/bradaofnaemisvidobrogod
um)

Efnaskipti og ncering Lag kaliumpéttni i
bl6oi, aukning
kofnunarefnis sem ekki
er fra proteinum
(Npn)"”

Taugakerfi Hofudverkur Kwvioi, rugl, sundl,
svefndrungi, svimi

Aodar Lagprystingur

Ondunarfaeri, Maoi Hosti

brjosthol og miomeeti

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost Kvidverkir,
meltingartruflanir,
magabdlgur,
hagdatregda,
nidurgangur

Lifur og gall Oedlilegar Gallraudadreyri

nidurstodur ur
lifrarprofum, hakkun
lifrarensima
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)
Hiid og undirhiid Utbrot med roda,

kl4oi
Almennar Bjugur, bjugur i Viobrogo a stungustad,
aukaverkanir og utlimum, verkur, hiti, | verkir i fotum, preyta,
aukaverkanir a verkur fyrir bjosti, andlitsrodi, yfirlid,
tkomustad veetlar Ur sarum hitakof, kynferabjugur

@ Npn stendur fyrir non-protein-nitrogen, svo sem pvagefni, pvagsyru, aminésyru o.s.fiv.

* Aukaverkanir komu fram vio heerri skammta: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Fondaparinuxskammtar yfir radl6goum moérkum geta valdid aukinni bleedingarhaettu.
Ekki er pekkt moétefni fyrir fondaparinux.

Vid ofskdmmtun i tengslum vid bledingarfylgikvilla 4 ad heetta medferd og leita ad frumorsok. Hefja
skal videigandi medferd svo sem stodva bledingu med skurdadgerd, blooskipti, gjof fersks plasma og
plasmaskipti (plasmapheresis).

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf.
ATC flokkun: BO1AXO0S5.

Lyfhrif

Fondaparinux er samtengdur og sérteekur hemill virkjads X-pattar (Xa). Segavarnarvirkni
fondaparinux er afleiding sértaekrar homlunar andtrombin I1I & storkupeetti Xa. Med pvi ad bindast
andtrombini sértakt eflir fondaparinux (um 300 falt) edlilega hlutleysingu andtrombins & storkupaetti
Xa. Hlutleysing storkupattar Xa truflar kedjuverkun blodstorknunar og hamlar badi trombinmyndun
og blodsegamyndun. Fondaparinux gerir trombin (virkjadur pattur II) ekki 6virkt og hefur engin ahrif
a blooflogur.

Vid medferdarskammta hefur fondaparinux ekki, pannig ad pad hafi kliniskt mikilveegi, ahrif &
hefobundin storkuprof svo sem prof fyrir virkjudum hluttromboplastintima (aPTT), virkjudum
blodstorknunartima (ACT) eda protrombintima (PT)/International Normalised Ratio (INR) i plasma né
blaedingartima eda fibrinsundrunarvirkni. { mjog sjaldgaefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um
lengingu 4 aPTT. Vid sterri skammta geta ordid nokkrar breytingar 4 aPTT. Vido 10 mg skammtinn
sem notadur var i rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux ekki marktaek ahrif &
blodstorkuvirkni (INR) warfarins.
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Fondaparinux hefur yfirleitt ekki vixlsvérun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum
heparins. Eftir markadssetningu lyfsins hefur p6 verio tilkynnt um bléoflagnafaed af voldum heparins i
mjog sjaldgaefum tilvikum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med fondaparinux.

Kliniskar rannsoknir

Kliniskri rannsoknaraetlun fyrir fondaparinux vid medferod & blaedasegareki (VTE) var &tlad ad syna
fram a virkni fondaparinux vid medferd 4 segamyndun i djupum bladedum (DVT) og lungnasegareki
(PE). Yfir 4.874 sjuklingar voru rannsakadir i II. og III. stigs kliniskum samanburdarrannsoknum.

Medferd vid segamyndun i djupum blacedum

{ slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn 4 sjiiklingum med stadfesta greiningu 4 bradri
segamyndun i djapum blaedum med einkennum, var fondaparinux 5 mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5
mg (likamspyngd > 50 kg, < 100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) gefid undir hd einu sinni 4
dag borid saman vid enoxaparinnatrium 1 mg/kg gefid undir hud tvisvar a dag. Alls fengu

2.192 sjuklingar medferd; pad gilti um bada hdpa ad sjuklingar voru medhondladir i a.m.k. 5 daga og
allt upp 1 26 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhdparnir fengu medferd med K-vitamin
hemlum og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var
haldid afram i 90+ 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega til ad na fram INR sem nam 2-3.
Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6d af stadfestu, endurteknu blaedasegareki
med einkennum sem var ekki banvant og banvanu blaedasegareki sem tilkynnt var um fram ad

97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var ekki sidri en med enoxaparini (3,9% og
4,1% fengu blaedasegarek, a hvoru lyfi um sig).

Vart vard vid meiri hattar bledingu vid upphaf medferdar hja 1,1% sjuklinga & fondaparinux
samanborid vid 1,2% & enoxaparini.

Medferd a lungnasegareki

Slembir6oud, opin, klinisk rannsoékn var gerd hja sjuklingum med bratt lungnasegarek med
einkennum. Greiningin var stadfest med hlutlaegum rannsoknum (lungnamyndatoku,
lungnasedamyndatdku eda sniningstélvusneidomynd). Sjiklingar sem purftu ad gangast undir
segasundrun eda segareksnam eda fa holadarsiu voru utilokadir frd patttdku. Sjuklingar gaetu hafa
fengid formedferd med 6sundurgreindu heparini medan 4 skimun stdd, en sjuklingar sem fengu
medferd i meira en 24 klukkustundir med medferdarskammti af segavarnarlyfi eda sem voru med
haprysting sem ekki nddist stjorn 4 voru utilokadir fra patttoku. Fondaparinux 5 mg (likamspyngd
<50 kg), 7,5 mg (likamspyngd > 50 kg, < 100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) undir hud einu
sinni & dag var borid saman vid hledsluskammt af ésundurgreindu heparini i &0 (5.000 a.e.) sem sidan
var fylgt eftir med samfelldu innrennsli i 8 sem stillt var pannig ad pad héldi 1,5-2,5 f6ldu aPTT
vidmidunargildi. Samtals fengu 2.184 sjuklingar medferd; pad gilti um bada hopa ad sjuklingar voru
medhondladir i a.m.k. 5 daga og allt upp 1 22 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhoparnir
fengu medferd med K-vitamin hemlum og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad
rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var haldid afram i 90 £+ 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega
til a0 na fram INR sem nam 2-3. Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6o af
stadfestu, endurteknu blaedasegareki med einkennum sem var ekki banvant og banvenu
blazodasegareki sem tilkynnt var um fram ad 97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var
ekki sidri en med osundurgreindu heparini (3,8% og 5,0% fengu blazdasegarek, & hvoru lyfi um sig).

Vart vard vid meirihattar blaedingu vid upphaf medferdar hja 1,3% sjiuklinga a fondaparinux
samanborid vid 1,1% & 6sundurgreindu heparini.

Grunnrannsékn a skammtastaeroum og lyfjahvorfum fondaparinux hja bérnum meo blodsega i
djupum blazedum

{ opinni ranns6kn var 24 bornum (n=10, aldur 1 til < 5 4ra, pyngd 4 bilinu 8-20 kg; n=7, aldur 6 til
<12 ara, pyngd 4 bilinu 17-47 kg og n=7, aldur 13 til < 18 ara, pyngd 4 bilinu 47-130 kg) sem greind
voru med blodsega i blaeedum i upphafi rannsdknarinnar, gefid fondaparinux. Meirihluti sjuklinganna
var spenskur/romanskur (67%) og 58% voru karlkyns. Upphafsskammtur fondaparinux var

0,1 mg/kg, gefinn undir hud einu sinni & dag og skdmmtun var adldgud til ad nd hamarkspéttni af
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fondaprinuxnatrium 0,5 til 1 mg/1 eftir 4 kist. Miogildi fyrir lengd medferdar i pessari rannsdkn var 3,5
dagar. Meirihluti sjuklinga (88%) nadi markpéttni fyrir fondaparinux 4 klst. eftir fyrsta skammtinn af
fondaparinux. Greint var fra bleedingum hja tveimur sjiklingum medan & rannsokninni st6d. Einn fékk
haprystingsheilakvilla 4samt bledingum innan héfudkapu 4 5. degi medferdar sem leiddi til pess ad
medferd med fondaparinuxi var heett. Greint var {frd vegum bledingum i meltingarvegi hja 6drum
sjuklingi &4 5. degi medferdar sem leiddi til pess a0 medferd med fondaparinuxi var heett timabundid.
Ekki er haegt ad draga neina alyktun vardandi kliniska verkun i pessari rannsokn sem var an
samanburdar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fondaparinuxnatrium eru leidd af péttni fondaparinux i plasma sem er magnakvordud med
virkni andstorkupattar-Xa. Adeins er hagt ad nota fondaparinux til pess ad kvarda andstorkupattar-Xa-
greininguna (alpjoolegir stadlar heparins eda heparins med lagan sameindapunga (LMWH) eiga ekki
vid 1 pessu tilviki). Par af leidandi er péttni fondaparinux gefin upp i milligrémmum (mg).

Frasog

Eftir skommtun undir had frasogast fondaparinux hratt og fullkomlega (heildaradgengi er 100%). Eftir
eina inndzlingu 2,5 mg af fondaparinux undir hid hja ungum heilbrigdum einstaklingum naest
hamarksplasmapéttni (medalgildi Cmax = 0,34 mg/1) 2 klst. eftir skommtun. Helmingur af plasmapéttni
medalgilda Cnax nadist 25 min. eftir skommtun.

Hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum eru lyfjahvorf fondaparinux linuleg 4 skammtabilinu 2 til
8 mg vid gjof undir hd. Eftir skommtun einu sinni 4 dag naest jafnveegi 4 plasmagildum eftir 3 til
4 daga med 1,3 faldri aukningu & Cpax 0g AUC.

Medaltal (CV%) azetladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi metiod hja sjuklingum sem
gengust undir mjadmaskiptaadgerd sem fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag er: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (klst.) — 2.8 (18%) 0g Cmin (mg/1) — 0,14 (56%). Hja sjuklingum med mjadmarbrot,
tengt heekkudum aldri peirra, er plasmapéttni fondaparinux vid jafnvaegi: Cmax (mg/l) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Vid medferd 4 segamyndun i djupum blaedum og lungnasegareki gafu skammtar sem adlagadir voru
a0 likamspyngd svipada utsetningu i 6llum pyngdarflokkum hja sjuklingum sem fengu fondaparinux 5
mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5 mg (likamspyngd 50-100 kg) og 10 mg (likamspyngd > 100 kg) einu
sinni 4 dag. Medaltal (CV%) a=xtladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi hja
sjuklingum med blazdasegarek sem fengu radlagdan skammt af fondaparinux einu sinni & dag er: Crax
(mg/l) — 1,41 (23%), Tmax (klst.) — 2,4 (8%) og Cumin (mg/l) — 0,52 (45%). Videigandi 5. og

95. hundradsmork eru 0,97 og 1,92 fyrir Cnax (mg/1) 0og 0,24 og 0,95 fyrir Cin (mg/1), 1 pessari 160.

Dreifing

Dreifingarrimmal fondaparinux er 6verulegt (7-11 litrar). In vitro, er fondaparinux mikid og sértakt
bundid andtrombin proteinum med skammtahadri plasmapéttnibindingu (98,6% til 97,0% a
styrkleikabilinu fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux binst ekki marktaekt 60rum plasmaproteinum, par
med toldum blooflagnapeetti 4 (PF4).

bar sem fondaparinux binst ekki markteekt vio dnnur plasmaprotein en andtrombin, er ekki gert rad
fyrir milliverkun vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proteinbindingu.

Umbrot
bott pao sé ekki fullrannsakad, eru engar visbendingar um ad fondaparinux umbrotni og sérstaklega
engar visbendingar um myndun & virkum umbrotsefnum.

Fondaparinux hamlar ekki CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

e0a CYP3A4) in vitro. bvi er ekki talid a0 fondaparinux milliverki vid énnur lyf in vivo med homlum
4 CYP-tengdu umbroti.
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Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (t,,) er um 17 klst. hja heilbrigdum, ungum einstaklingum og um 21 Kklst.
hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum. Allt ad 64-77% af fondaparinux eru skilin it um nyru sem
obreytt efnasamband.

Serstakir sjuklingahopar

Bérn - Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun hj4 bérnum (sja kafla 5.1).

Aldradir sjuklingar - Nyrnastarfsemi getur minnkad med aldrinum og pvi getur brotthvarf
fondaparinux verid minna hja dldrudum. Hja sjuklingum > 75 ara sem gengust undir baeklunaradgerd
og fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni &4 dag var aetlud plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum laegri en
hja sjiklingum < 65 ara. Svipud gildi saust hja sjuklingum i medferd vio segamyndun i djupum
blazdum og lungnasegareki.

Skert nyrnastarfsemi - Midad vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun > 80 ml/min.) sem gengust undir baeklunaradgerd og fengu fondaparinux 2,5 mg
einu sinni 4 dag, er plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum minni hja sjuklingum med vaga skerdingu &
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 50 til 80 ml/min.) og ad medaltali 2 sinnum minni hja sjuklingum
med midlungsskerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til 50 ml/min.). Vid alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) er plasmauthreinsun um pad bil 5 sinnum minni en
vid edlilega nyrnastarfsemi. Tengd gildi fyrir lokahelmingunartima voru 29 klst. vid
midlungsskerdingu og 72 klst. hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Svipud gildi
saust hja sjuklingum i medferd vid segamyndun i djupum blazedum og lungnasegareki.

Likamspyngd - Plasmauthreinsun fondaparinux eykst med likamspyngd (9% aukning fyrir hver 10 kg).
Kyn - Ekki greindist munur milli kynja ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Kynpattur - Munur a lyfjahvorfum milli kynpatta hefur ekki verid almennilega rannsakadur.
Rannsoknir sem gerdar voru 4 asiskum (japonskum), heilbrigdum einstaklingum syndu p6 ekki
frabrugdid lyfjahvarfasnid i samanburdi vid hvita, heilbrigda einstaklinga. A sama hatt kom ekki fram
munur 4 plasmauthreinsun milli svartra og hvitra sjuklinga sem foru i beeklunarskurdadgerd.

Skert lifrarstarfsemi - Eftir stakan skammt af fondaparinux undir htid, hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) minnkadi Cpax alls (p.e. bundid og
6bundid) um 22% og AUC alls um 39%, borid saman vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Laegri plasmapéttni fondaparinux var vegna minnkadrar bindingar vid ATIII, sem var afleiding af
leegri plasmapéttni ATIII hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem leiddi par med til aukinnar
nyrnaathreinsunar fondaparinux. béttni 6bundins fondaparinux er pvi talin verda obreytt hja
sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki talin porf a
skammtaadlogun vegna lyfjahvarfa.

Lyfjahvorf fondaparinux hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu o6ryggi og eiturverkunum a erfoaefni. Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir

endurtekna skammta og 4 @xlun bentu ekki til sérstakrar dhaettu en gafu ekki fullneegjandi upplysingar
um Oryggismork vegna takmarkadrar utsetningar hja dyrategundum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Holkur ur gleri af gerd I (1 ml) med afastri nal af steerd 27G x 12,7 mm og lokadur med
klorobutylgimmi stimpiltappa.

Arixtra 5 mg/0,4 ml er faanlegt i pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum. Til eru tveer
gerdir af sprautum:
o sprauta med appelsinugulum stimpli og sjalfvirku oryggiskerfi
o sprauta med appelsinugulum stimpli og handvirku 6ryggiskerfi.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Gefa skal stungulyfid undir hud 4 sama hatt og ef um hefdobundna sprautu veri ad reda.
Stungulyf 4 ad skyggna me0 tilliti til agna og upplitunar a4dur en pau eru gefin.
Leidbeiningar fyrir pa sem sprauta sig sjalfir er a0 finna i fylgisedlinum.

Arixtra afylltar sprautur eru hannadar med nalardryggiskerfi til a0 koma i veg fyrir nalarstunguaverka
eftir inndaelingu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.
betta lyf er eingéngu einnota.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 21. mars 2002
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITILYFS

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml stungulyf, lausn, afyllt sprauta.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 7,5 mg af fondaparinux natrium i 0,6 ml af stungulyfi, lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti
og er pvi i raun natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Lausnin er teer og litlaus eda gulleitur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meodferd hja fullordnum med brada segamyndun i djipum bldeedum og medferd vid bradu
lungnasegareki, nema hja sjuklingum par sem blodflaedi er 6stodugt eda sjiiklingum sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda segareksnam ur lungum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 7,5 mg (sjuklingar sem vega > 50, < 100 kg) einu sinni 4 dag
gefinn med inndaelingu undir hd. Fyrir sjuklinga sem vega < 50 kg er radlagdur skammtur 5 mg.
Fyrir sjuklinga sem vega > 100 kg er radlagour skammtur 10 mg.

Meoferdinni skal haldid afram i a.m.k. 5 daga og par til fullnaegjandi segavarnarmedferd til inntdku
hefur verid komid a (alpjodlegt stadlad hlutfall (INR) 2 til 3). Hefja 4 samhlioa segavarnarmedferd til
inntoku eins fljott og unnt er og venjulega innan 72 klukkustunda. Medallengd lyfjagjafar i kliniskum
rannsoknum var 7 dagar og er klinisk reynsla af lyfjagjof umfram 10 daga takmdorkud.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar - EKki er porf & skammtaadlogun. Hja sjuklingum > 75 ara a ad gaeta varadar vid
notkun fondaparinux, par sem nyrnastarfsemi skerdist med aldri (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi - Geaeta skal varudar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum med midlungs
mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Engin reynsla er hja undirhopi sjiklinga sem hafa badi mikla likamspyngd (> 100 kg) og midlungs
mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 30-50 ml/min.). Eftir 10 mg dagsskammt i
upphafi mé thuga ad minnka skammt 1 7,5 mg hja pessum undirhopi, & grundvelli lyfjahvarfalikans
(sja kafla 4.4).

Fondaparinux etti ekki ad nota hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3).
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Skert lifrarstarfsemi - Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal geeta varudar vid
notkun fondaparinux par sem pessi sjuklingah6pur hefur ekki verid rannsakadur (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn - Ekki er meelt med notkun fondaparinux hjé bérnum yngri en 17 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sj4 kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Fondaparinux er gefid med inndelingu djupt undir hud & medan sjuklingurinn liggur utaf. Skipt skal
um stungustad & milli vinstri og heegri &4 framan- og aftanverdri sidu (anterolateral and posterolateral).
Til pess ad koma 1 veg fyrir ad lyf fari til spillis pegar afyllta sprautan er notud skal ekki losa
loftboluna ur sprautunni fyrir inndeelingu. Stinga & allri nalinni hornrétt i hudfellingu sem haldid er
saman milli pumal- og visifingurs; hudfellingunni skal haldid saman pangad til inndelingu er lokid.

Néanari leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- virk kliniskt mikilvaeg bleding

- brad bakteriu hjartapelsbolga

- alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinintiithreinsun < 30 ml/min.).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Fondaparinux er einungis @tlad til notkunar undir hud. Ekki gefa pad { vodva.

Takmorkud reynsla er af medferd med fondaparinux hja sjuklingum med 6stodugt bloofledi og engin
reynsla hja sjuklingum sem purfa ad gangast undir segasundrun, segareksnam eda uppsetningu a
holedarsiu.

Bleding

Fondaparinux skal nota med varud hja sjuklingum i aukinni blaedingarhzattu, svo sem peim sem eru
med medfzedda eda dunna blaedingarkvilla (t.d. blodflagnafjolda < 50.000/mm?), virkan sarasjukdém i
meltingarvegi og nylega bledingu innan héfudkupu eda stuttu eftir heila-, manu- eda
augnskurdadgerd og hja sérstokum sjuklingahdpum eins og lyst er ad nedan.

Eins og vid 4 um Onnur segavarnarlyf &tti ad geeta varadar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum
sem hafa nylega gengist undir skurdadgerd (< 3 daga) og blodrennslisstddvun vegna
skurdadgerdarinnar hefur adeins verid stadfest einu sinni.

Lyf sem geta aukio bleedingarhattu skal ekki gefa samtimis fondaparinux. Pessi lyf eru m.a. desirudin,
segaleysandi lyf, GP IIb/Illa vidtaka hemlar, heparin, heparino6id, eda heparin med ldgan mélpunga
(LMWH). Medan 4 medferd viod segareki i blazd stendur skal gefa vitamin K hemla samhlida
medferdinni samkvaemt upplysingum i kafla 4.5. Onnur lyf sem hindra samlodun bl6dflagna
(asetylsalisylsyra, dipyridamol, stlfinpyrazon, tiklopidin eda klopidogrel) og bolgueydandi gigtarlyf
skal gefa med vard. Ef samtimis gjof er naudsynleg, parf ndkveemt eftirlit.

Mcenu-/utanbasts(epidural)deyfing
Hja sjuklingum sem fa fondaparinux sem medferd vid segareki i blaaed fremur en i forvarnarskyni a
ekki ad nota meenu-/utanbastsdeyfingu, komi til skurdadgeroar.

Aldradir sjuklingar

Aldradir eru i aukinni bleedingarhettu. bar sem dregur almennt r nyrnastarfsemi med aldri, gactu

aldradir sjuklingar synt minnkad brotthvarf og aukna ttsetningu fyrir fondaparinux (sja kafla 5.2).
Ti0ni blaedinga hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt vid medferd a segamyndun i djapum
blazedum eda lungnasegareki og voru 4 aldrinum < 65 ara var 3,0%, 4,5% hja 65-75 ara og 6,5%
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hja > 75 ara. Samsvarandi tidoni hja sjuklingum sem fengu radlagda skammta af enoxaparini vid
medferd a4 segamyndun i djapum blaeedum var 2,5% (< 65 ara), 3,6% (65-75 ara) og 8,3% (> 75 ara), &
medan tidnin hja sjuklingum sem fengu radlagda skammta af 6sundurgreindu heparini i medferd a
lungnasegareki var 5,5% (< 65 ara), 6,6% (65-75 ara) og 7,4% (> 75 ara). Fondaparinux skal notad
med varud hja 6ldrudum sjuklingum. (Sja kafla 4.2).

Lag likamspyngd
Klinisk reynsla er takmorkud hjé sjuklingum < 50 kg ad likamspyngd. Gata skal varadar vid notkun
fondaparinux 1 skommtum sem nema 5 mg 4 dag hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Heetta 4 bledingum eykst med aukinni skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Vitad er ad fondaparinux utskilst
ad mestu um nyrun. Tioni blaedinga hja sjuklingum sem fa radlagda skammta vid medferd 4
segamyndun i djapum blaedum eda lungnasegareki med edlilega nyrnastarfsemi var 3,0% (34/1.132),
vaega skerdingu & nyrnastarfsemi 4,4% (32/733), midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi 6,6%
(21/318) og alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi 14,5% (8/55). Samsvarandi tidni hja sjuklingum sem
fengu radlagda skammta af enoxaparini vid medferd a4 segamyndun i djupum blagedum var 2,3%
(13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) og 11,1% (2/18) og hja sjuklingum sem fengu radlagda
skammta af 6sundurgreindu heparini vid medferd 4 lungnasegareki 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) og 10,7% (3/28).

Ekki mé nota fondaparinux vid alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) og
atti ad geeta varudar vid notkun pess hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.). Lengd medferdar tti ekki ad vera umfram pad sem metid hefur
verid 1 kliniskum rannsoknum (ad medaltali 7 dagar) (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Engin reynsla er hja undirhopi sjiklinga sem hafa badi mikla likamspyngd (> 100 kg) og midlungs
mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.). Gata skal varadar vid notkun
fondaparinux hja pessum sjuklingum. Eftir 10 mg dagsskammt i upphafi mé thuga ad minnka
dagsskammt i 7,5 mg, & grundvelli lyfjahvarfalikans (sja kafla 4.2).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi
Gaeta skal varudar vid notkun fondaparinux vegna aukinnar blaedingarhattu vegna skorts a
storkupattum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med blodflagnafeed af voldum heparins

Fondaparinux skal notad med varud hja sjuklingum med ségu um blodflagnafad af voldum heparins.
Verkun og 6ryggi fondaparinux hefur ekki verid formlega rannsakad hja sjuklingum med
blodflagnafed af voldum heparins af tegund II. Fondaparinux binst ekki blodflagnapeetti 4 og hefur
yfirleitt ekki vixlsvorun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum heparins (HIT) af
tegund I1. [ mjog sjaldgeefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um blédflagnafaed af voldum
heparins hja sjiklingum sem medhondladir eru med fondaparinux.

Latex ofncemi
Nalarhlifin a afylltu sprautunni inniheldur purrt nattarulegt latexgimmi sem hugsanlega getur valdid
ofnaemisvidbrogoum hja einstaklingum sem eru vidkvemir fyrir latexi.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Blaodingarhaetta eykst vid samtimis gjof fondaparinux og lyfja sem geta aukio bleedingarhaettu (sja
kafla 4.4).

Engin milliverkun vard vid lyfjahvorf fondaparinux vio notkun segavarnarlyfja til inntdku (warfarin) i

kliniskum rannséknum & fondaparinux; vid 10 mg skammtinn sem notadur var i rannsoknum a
milliverkunum hafdi fondaparinux ekki ahrif & segavarnarvirkni (INR) warfarins.
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Lyf sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra), bolgueydandi gigtarlyf (piroxicam) og
digoxin h6fou ekki milliverkanir vid lyfjahvorf fondaparinux. Vid 10 mg skammtinn sem notadur var i
rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux hvorki ahrif 4 bleedingartima vid medferd med
asetylsalisylsyru eda piroxicami, né a lyfjahvorf digoxins vid stéduga péttni.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engin klinisk gégn liggja fyrir um notkun 4 medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi hvad vardar
ahrif lyfsins a medgongu, fosturvisi-/fosturproska, faedingu eda proska eftir faedingu vegna
takmarkadrar reynslu. Fondaparinux 4 ekki ad nota 8 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Fondaparinux skilst ut i mjolk hja rottum en ekki er vitad hvort fondaparinux skilst it 1 brjostamjolk.
Brjostagjof er ekki ra0l6gd medan 4 medferd med fondaparinux stendur. b6 er 6liklegt ad frasog verdi
hja barninu vegna inntoku.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif fondaparinux a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir
syna engin ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem greint er fra med fondaparinux eru bledingavandamal (a
ymsum stodum p.m.t. mjog sjaldgaef blaedingatilvik innan héfudktpu/heila og aftanskinu
(retroperitoneal). Gaeta skal varudar vio notkun fondaparinux hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu
gagnvart bleedingum (sja kafla 4.4).

Oryggi fondaparinux hefur verid metid hja:

- 3.595 sjuklingum sem gengust undir storar backlunarskurdadgerdir a fotum og voru
meodhondladir i allt ad 9 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 sjuklingum sem gengust undir mjadmarbrotsadgerd og voru medhondladir i 3 vikur eftir
upprunalega forvarnarmedferd i 1 viku (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 sjuklingum sem gengust undir adgerdir i kvidarholi og fengu meoferd i allt ad 9 daga
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 sjuklingum 4 lyfjamedferd sem eiga a haettu 4 ad fa segarek og voru medhondladir i allt ad
14 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 sjuklingum sem fengu medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-haekkunar i
bradakransadaheilkenni (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 sjuklingum sem fengu medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun i bradakransaedaheilkenni
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 sjuklingum sem fengu medferd vio segareki i blaedoum (VTE) og medferd med
fondaparinux i ad medaltali 7 daga (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra
10 mg/0,8 ml).

bessar aukaverkanir skal tilka m.t.t. skurdadgerdar og lyfjameoferdar. Peer aukaverkanir sem skradar
voru vid notkun vegna bradakransadaheilkennis samraemast peim aukaverkunum sem fram komu vid
fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki.

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffaeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind samkvaemt

eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)

Sykingar af voldum Sykingar 1 sari eftir

sykla og snikjudyra adgerd

Blod og eitlar Blooleysi, blaeding eftir | Blodflagnafao, Aftanskinubleding”,

adgerd, bleding fra blooflagnafjolgun, blaeding 1 lifur, bleding
legi/leggongum”, 6edlilegar blodflogur, | innan hofudkapu/heila”
blo6dspyting, blod i storknunarvandamal

pvagi, margull, blaeding

fra tannholdi, purpuri,

blodnasir, bleding i

meltingarvegi,

lidblaeding”,

augnblading”, mar’

Oncemiskerfi Ofnemisviobrogd (m.a.
hefur orsjaldan verid
greint fra ofsabjugi,
bradaofnaemislikum-
/bradaofnaemisvidobrogod
um)

Efnaskipti og ncering Lag kaliumpéttni i
bl6oi, aukning
kofnunarefnis sem ekki
er fra proteinum
(Npn)"”

Taugakerfi Hofudverkur Kwvioi, rugl, sundl,
svefndrungi, svimi

Aodar Lagprystingur

Ondunarfaeri, Maoi Hosti

brjosthol og miomeeti

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost Kvidverkir,
meltingartruflanir,
magabdlgur,
hagdatregda,
nidurgangur

Lifur og gall Oedlilegar Gallraudadreyri

nidurstodur ur
lifrarprofum, hakkun
lifrarensima

48




MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)
Hiid og undirhiid Utbrot med roda,

kl4oi
Almennar Bjugur, bjugur i Viobrogo a stungustad,
aukaverkanir og utlimum, verkur, hiti, | verkir i fotum, preyta,
aukaverkanir a verkur fyrir bjosti, andlitsrodi, yfirlid,
tkomustad veetlar Ur sarum hitakof, kynferabjugur

@ Npn stendur fyrir non-protein-nitrogen, svo sem pvagefni, pvagsyru, aminésyru o.s.fiv.
* Aukaverkanir komu fram vio heerri skammta: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Fondaparinuxskammtar yfir radl6goum moérkum geta valdid aukinni bleedingarhaettu.
Ekki er pekkt motetni fyrir fondaparinux.

Vid ofskdmmtun i tengslum vid bledingarfylgikvilla 4 ad haetta medferd og leita ad frumorsok. Hefja
skal videigandi medferd svo sem stédva bledingu med skurdadgerd, bléoskipti, gjof fersks plasma og
plasmaskipti (plasmapheresis).

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf.
ATC flokkun: BO1AXO05.

Lyfhrif

Fondaparinux er samtengdur og sérteekur hemill virkjads X-pattar (Xa). Segavarnarvirkni
fondaparinux er afleiding sérteekrar homlunar andtrombin III & storkupeetti Xa. Med pvi ad bindast
andtrombini sértakt eflir fondaparinux (um 300 falt) edlilega hlutleysingu andtrombins & storkupaetti
Xa. Hlutleysing storkupattar Xa truflar kedjuverkun blodstorknunar og hamlar badi trombinmyndun
og bloosegamyndun. Fondaparinux gerir trombin (virkjadur pattur II) ekki ovirkt og hefur engin ahrif
a blooflogur.

Vid medferdarskammta hefur fondaparinux ekki, pannig ad pad hafi kliniskt mikilveegi, ahrif &
hefobundin storkuprof svo sem prof fyrir virkjudum hluttromboplastintima (aPTT), virkjudum
blodstorknunartima (ACT) eda protrombintima (PT)/International Normalised Ratio (INR) 1 plasma né
blaedingartima eda fibrinsundrunarvirkni. { mjog sjaldgaefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um
lengingu 4 aPTT. Vi0 sterri skammta geta ordid nokkrar breytingar 4 aPTT. Vio 10 mg skammtinn
sem notadur var i rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux ekki marktaek ahrif &
blodstorkuvirkni (INR) warfarins.
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Fondaparinux hefur yfirleitt ekki vixlsvérun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum
heparins. Eftir markadssetningu lyfsins hefur p6 verio tilkynnt um bléoflagnafaed af voldum heparins i
mjog sjaldgaefum tilvikum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med fondaparinux.

Kliniskar rannsoknir

Kliniskri rannsoknaraetlun fyrir fondaparinux vid medferod & blaedasegareki (VTE) var &tlad ad syna
fram a virkni fondaparinux vid medferd 4 segamyndun i djupum bladedum (DVT) og lungnasegareki
(PE). Yfir 4.874 sjuklingar voru rannsakadir i II. og III. stigs kliniskum samanburdarrannsoknum.

Medferd vid segamyndun i djupum blacedum

{ slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn 4 sjiiklingum med stadfesta greiningu 4 bradri
segamyndun i djapum blaedum med einkennum, var fondaparinux 5 mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5
mg (likamspyngd > 50kg, < 100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) gefid undir hud einu sinni a
dag borid saman vi0 enoxaparin natrium 1 mg/kg gefid undir hd tvisvar 4 dag. Alls fengu

2.192 sjuklingar medferd; pad gilti um bada hdpa ad sjuklingar voru medhondladir i a.m.k. 5 daga og
allt upp 1 26 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhdparnir fengu medferd med K-vitamin
hemlum og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var
haldid afram i 90 + 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega til ad nd fram INR sem nam 2-3.
Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6d af stadfestu, endurteknu blaedasegareki
med einkennum sem var ekki banvant og banvanu blaedasegareki sem tilkynnt var um fram ad

97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var ekki sidri en med enoxaparini (3,9% og
4,1% fengu blaedasegarek, a hvoru lyfi um sig).

Vart vard vid meiri hattar bledingu vid upphaf medferdar hja 1,1% sjuklinga & fondaparinux
samanborid vid 1,2% & enoxaparini.

Medferd a lungnasegareki

Slembirdoud, opin, klinisk rannsdkn var gerd hja sjuklingum med bratt, lungnasegarek med
einkennum. Greiningin var stadfest med hlutlaegum rannsoknum (lungnamyndatoku,
lungnasedamyndatdku eda sniningstélvusneidomynd). Sjiklingar sem purftu ad gangast undir
segasundrun eda segareksnam eda fa holadarsiu voru utilokadir fra patttdku. Sjuklingar gaetu hafa
fengid formedferd med 6sundurgreindu heparini medan 4 skimun stdd, en sjuklingar sem fengu
medferd i meira en 24 klukkustundir med medferdarskammti af segavarnarlyfi eda sem voru med
haprysting sem ekki nddist stjorn 4 voru utilokadir fra patttoku. Fondaparinux 5 mg (likamspyngd
<50 kg), 7,5 mg (likamspyngd > 50 kg, <100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) undir hud einu
sinni & dag var borid saman vid hledsluskammt af dsundurgreindu heparini i &0 (5000 a.e.) sem sidan
var fylgt eftir med samfelldu innrennsli i 8 sem stillt var pannig ad pad héldi 1,5-2,5 f6ldu aPTT
vidmidunargildi. Samtals fengu 2.184 sjuklingar medferd; pad gilti um bada hopa ad sjuklingar voru
medhondladir i a.m.k. 5 daga og allt upp 1 22 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhoparnir
fengu medferd med K-vitamin hemlum og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad
rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var haldid afram i 90 £+ 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega
til a0 na fram INR sem nam 2-3. Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6o af
stadfestu, endurteknu blaedasegareki med einkennum sem var ekki banvant og banvenu
blazodasegareki sem tilkynnt var um fram ad 97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var
ekki sidri en med osundurgreindu heparini (3,8% og 5,0% fengu blazdasegarek, & hvoru lyfi um sig).

Vart vard vid meiri hattar blaedingu vid upphaf medferdar hja 1,3% sjuklinga 4 fondaparinux
samanborid vid 1,1% & 6sundurgreindu heparini.

Grunnrannsékn a skammtastaeroum og lyfjahvorfum fondaparinux hja bérnum meo blodsega i
djupum blazedum

{ opinni ranns6kn var 24 bornum (n=10, aldur 1 til < 5 4ra, pyngd 4 bilinu 8-20 kg; n=7, aldur 6 til
<12 ara, pyngd 4 bilinu 17-47 kg og n=7, aldur 13 til < 18 ara, pyngd 4 bilinu 47-130 kg) sem greind
voru med blodsega i blaeedum i upphafi rannsoknarinnar gefid fondaparinux. Meirihluti sjuklinganna
var spenskur/romanskur (67%) og 58% voru karlkyns. Upphafsskammtur fondaparinux var

0,1 mg/kg, gefinn undir hud einu sinni & dag og skdmmtun var adldgud til ad nd hamarkspéttni af
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fondaprinuxnatrium 0,5 til 1 mg/1 eftir 4 kist. Miogildi fyrir lengd medferdar i pessari rannsdkn var 3,5
dagar. Meirihluti sjuklinga (88%) nadi markpéttni fyrir fondaparinux 4 klst. eftir fyrsta skammtinn af
fondaparinux. Greint var fra bleedingum hja tveimur sjiklingum medan & rannsokninni st6d. Einn fékk
haprystingsheilakvilla 4samt bledingum innan héfudkapu 4 5. degi medferdar sem leiddi til pess ad
medferd med fondaparinuxi var heett. Greint var {frd vegum bledingum i meltingarvegi hja 6drum
sjuklingi &4 5. degi medferdar sem leiddi til pess a0 medferd med fondaparinuxi var heett timabundid.
Ekki er haegt ad draga neina alyktun vardandi kliniska verkun i pessari rannsokn sem var an
samanburdar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fondaparinux natrium eru leidd af péttni fondaparinux i plasma sem er magnakvordud med
virkni andstorkupattar-X,. Adeins er hagt ad nota fondaparinux til pess ad kvarda andstorkupattar-X,-
greininguna (alpjoolegir stadlar heparins eda heparins med lagan sameindapunga (LMWH) eiga ekki
vid 1 pessu tilviki). Par af leidandi er péttni fondaparinux gefin upp i milligrémmum (mg).

Frasog

Eftir skommtun undir had frasogast fondaparinux hratt og fullkomlega (heildaradgengi er 100%). Eftir
eina inndzlingu 2,5 mg af fondaparinux undir hid hja ungum heilbrigdum einstaklingum naest
hamarksplasmapéttni (medalgildi Cmax = 0,34 mg/1) 2 klst. eftir skommtun. Helmingur af plasmapéttni
medalgilda Cnax nadist 25 min. eftir skdmmtun.

Hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum eru lyfjahvorf fondaparinux linuleg 4 skammtabilinu 2 til
8 mg vid gjof undir hd. Eftir skommtun einu sinni 4 dag naest jafnveegi 4 plasmagildum eftir 3 til
4 daga med 1,3 faldri aukningu & Cpax 0g AUC.

Medaltal (CV%) azetladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi metiod hja sjuklingum sem
gengust undir mjadmaskiptaadgerd sem fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag er: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (klst.) — 2.8 (18%) 0g Cmin (mg/1) — 0,14 (56%). Hja sjuklingum med mjadmarbrot,
tengt heekkudum aldri peirra, er plasmapéttni fondaparinux vid jafnvaegi: Cmax (mg/l) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Vid medferd 4 segamyndun i djupum blaedum og lungnasegareki gafu skammtar sem adlagadir voru
a0 likamspyngd svipada utsetningu i 6llum pyngdarflokkum hja sjuklingum sem fengu fondaparinux 5
mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5 mg (likamspyngd 50-100 kg) og 10 mg (likamspyngd > 100 kg) einu
sinni 4 dag. Medaltal (CV%) a=tladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi hja
sjuklingum med blazdasegarek sem fengu radlagdan skammt af fondaparinux einu sinni & dag er: Crax
(mg/l) — 1,41 (23%), Tmax (klst.) — 2,4 (8%) og Cmin (mg/l) — 0,52 (45%). Videigandi 5. og

95. hundradsmork eru 0,97 og 1,92 fyrir Cnax (mg/1) 0og 0,24 og 0,95 fyrir Cin (mg/1), 1 pessari 160.

Dreifing

Dreifingarrimmal fondaparinux er 6verulegt (7-11 litrar). In vitro, er fondaparinux mikid og sértakt
bundid andtrombin proteinum med skammtahadri plasmapéttnibindingu (98,6% til 97,0% a styrkleika
bilinu fra 0,5 til 2 mg/1). Fondaparinux binst ekki marktekt 60rum plasmaproteinum, par med toldum
blodflagnapatti 4 (PF4).

bar sem fondaparinux binst ekki markteekt vid dnnur plasmaprotein en andtrombin, er ekki gert rad
fyrir milliverkun vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proteinbindingu.

Umbrot
bott pao sé ekki fullrannsakad, eru engar visbendingar um ad fondaparinux umbrotni og sérstaklega
engar visbendingar um myndun & virkum umbrotsefnum.

Fondaparinux hamlar ekki CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

e0a CYP3A4) in vitro. bvi er ekki talid a0 fondaparinux milliverki vid énnur lyf in vivo med homlum
4 CYP-tengdu umbroti.
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Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (t,,) er um 17 klst. hja heilbrigdum, ungum einstaklingum og um 21 Kklst.
hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum. Allt ad 64-77% af fondaparinux eru skilin it um nyru sem
obreytt efnasamband.

Serstakir sjuklingahopar

Bérn - Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun hja bérnum (sjé kafla 5.1).

Aldradir sjuklingar - Nyrnastarfsemi getur minnkad med aldrinum og pvi getur brotthvarf
fondaparinux verid minna hja dldrudum. Hja sjuklingum > 75 ara sem gengust undir baeklunaradgerd
og fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag var aetlud plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum laegri en
hja sjiklingum < 65 ara. Svipud gildi saust hja sjuklingum i medferd vio segamyndun i djupum
blazdum og lungnasegareki.

Skert nyrnastarfsemi - Midad vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun > 80 ml/min.) sem gengust undir baeklunaradgerd og fengu fondaparinux 2,5 mg
einu sinni 4 dag er plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum minni hja sjiklingum med vaga skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 50 til 80 ml/min.) og ad medaltali 2 sinnum minni hja sjuklingum
med midlungsskerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til 50 ml/min.). Vid alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) er plasmauthreinsun um pad bil 5 sinnum minni en
vid edlilega nyrnastarfsemi. Tengd gildi fyrir lokahelmingunartima voru 29 klst. vid
midlungsskerdingu og 72 klst. hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Svipud gildi
saust hja sjuklingum i medferd vid segamyndun i djupum blazedum og lungnasegareki.

Likamspyngd - Plasmauthreinsun fondaparinux eykst med likamspyngd (9% aukning fyrir hver 10 kg).
Kyn - Ekki greindist munur milli kynja ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Kynpattur - Munur a lyfjahvorfum milli kynpatta hefur ekki verid almennilega rannsakadur.
Rannsoknir sem gerdar voru 4 asiskum (japonskum), heilbrigdum einstaklingum syndu p6 ekki
frabrugdid lyfjahvarfasnid i samanburdi vid hvita, heilbrigda einstaklinga. A sama hatt kom ekki fram
munur 4 plasmauthreinsun milli svartra og hvitra sjuklinga sem féru i beeklunarskurdadgerd.

Skert lifrarstarfsemi - Eftir stakan skammt af fondaparinux undir htid, hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) minnkadi Cpax alls (p.e. bundid og
6bundid) um 22% og AUC alls um 39%, borid saman vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Laegri plasmapéttni fondaparinux var vegna minnkadrar bindingar vid ATIII, sem var afleiding af
leegri plasmapéttni ATIII hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem leiddi par med til aukinnar
nyrnaathreinsunar fondaparinux. béttni 6bundins fondaparinux er pvi talin verda obreytt hja
sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki talin porf a
skammtaadlogun vegna lyfjahvarfa.

Lyfjahvorf fondaparinux hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu o6ryggi og eiturverkunum a erfoaefni. Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir

endurtekna skammta og 4 @xlun bentu ekki til sérstakrar dhaettu en gafu ekki fullneegjandi upplysingar
um Oryggismork vegna takmarkadrar utsetningar hja dyrategundum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Holkur ur gleri af gerd I (1 ml) med afastri nal af steerd 27G x 12,7 mm og lokadur med
klorobutylgimmi stimpiltappa.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml er faanlegt i pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum. Til eru tver
gerdir af sprautum:

o sprauta med blaraudum stimpli og sjalfvirku oryggiskerfi

o sprauta med blaraudum stimpli og handvirku 6ryggiskerfi.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Gefa skal stungulyfid undir hud 4 sama hatt og ef um hefdobundna sprautu veri ad reda.
Stungulyf 4 ad skyggna me0 tilliti til agna og upplitunar a4dur en pau eru gefin.
Leidbeiningar fyrir pa sem sprauta sig sjalfir er a0 finna i fylgisedlinum.

Arixtra afylltar sprautur eru hannadar med nalardryggiskerfi til a0 koma i veg fyrir nalarstunguaverka
eftir inndaelingu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
betta lyf er eingéngu einnota.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/02/206/012-014, 019
EU/1/02/206/029

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 21. mars 2002
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITILYFS

Arixtra 10 mg/0,8 ml stungulyf, lausn, afyllt sprauta.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 10 mg af fondaparinux natrium i 0,8 ml af stungulyfi, lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun: Inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti
og er pvi i raun natriumlaust.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Lausnin er teer og litlaus eda gulleitur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meodferd hja fullordnum med brada segamyndun i djipum bldeedum og medferd vid bradu
lungnasegareki, nema hja sjuklingum par sem blodflaedi er 6stodugt eda sjiiklingum sem purfa ad
gangast undir segasundrun eda segareksnam ur lungum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af fondaparinux er 7,5 mg (sjuklingar sem vega > 50, < 100 kg) einu sinni 4 dag
gefinn med inndaelingu undir hd. Fyrir sjuklinga sem vega < 50 kg er radlagdur skammtur 5 mg.
Fyrir sjuklinga sem vega > 100 kg er radlagour skammtur 10 mg.

Meodferdinni skal haldid afram i a.m.k. 5 daga og par til fullnaegjandi segavarnarmedferd til inntdku
hefur verid komid a (alpjodlegt stadlad hlutfall (INR) 2 til 3). Hefja 4 samhlioa segavarnarmedferd til
inntoku eins fljott og unnt er og venjulega innan 72 klukkustunda. Medallengd lyfjagjafar i kliniskum
rannsoknum var 7 dagar og er klinisk reynsla af lyfjagjof umfram 10 daga takmdorkud.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar - EKki er porf & skammtaadlogun. Hja sjuklingum > 75 ara a ad gaeta varadar vid
notkun fondaparinux, par sem nyrnastarfsemi skerdist med aldri (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi - Geaeta skal varudar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum med midlungs
mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Engin reynsla er hja undirh6pi sjiklinga sem hafa beedi mikla likamspyngd (> 100 kg) og midlungs
mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun 30-50 ml/min.). Eftir 10 mg dagsskammt i
upphafi mé thuga ad minnka skammt 1 7,5 mg hja pessum undirhopi, & grundvelli lyfjahvarfalikans
(sja kafla 4.4).

Fondaparinux etti ekki a0 nota hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3).
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Skert lifrarstarfsemi - Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi skal geeta varudar vid
notkun fondaparinux par sem pessi sjuklingah6pur hefur ekki verid rannsakadur (sja kafla 4.4 og 5.2).

Bérn - Ekki er meelt med notkun fondaparinux hjé bérnum yngri en 17 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun (sj4 kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Fondaparinux er gefid med inndelingu djupt undir hud & medan sjuklingurinn liggur utaf. Skipt skal
um stungustad & milli vinstri og heegri &4 framan- og aftanverdri sidu (anterolateral and posterolateral).
Til pess ad koma 1 veg fyrir ad lyf fari til spillis pegar afyllta sprautan er notud skal ekki losa
loftboluna ur sprautunni fyrir inndeelingu. Stinga & allri nalinni hornrétt i hudfellingu sem haldid er
saman milli pumal- og visifingurs; hudfellingunni skal haldid saman pangad til inndelingu er lokid.

Néanari leidbeiningar um notkun, medhondlun og férgun eru i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- virk kliniskt mikilvaeg bleding

- brad bakteriu hjartapelsbolga

- alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinintiithreinsun < 30 ml/min.).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Fondaparinux er einungis @tlad til notkunar undir hud. Ekki gefa pad i vodva.

Takmorkud reynsla er af medferd med fondaparinux hja sjuklingum med 6stodugt bloofledi og engin
reynsla hja sjuklingum sem purfa ad gangast undir segasundrun, segareksnam eda uppsetningu a
holedarsiu.

Bleding

Fondaparinux skal nota med varud hja sjuklingum i aukinni bladingarhattu, svo sem peim sem eru
med medfzedda eda dunna blaedingarkvilla (t.d. blodflagnafjolda < 50.000/mm?), virkan sarasjukdém i
meltingarvegi og nylega bledingu innan héfudkupu eda stuttu eftir heila-, manu- eda
augnskurdadgerd og hja sérstokum sjuklingahopum eins og lyst er ad nedan.

Eins og vid 4 um Onnur segavarnarlyf &tti ad geeta varadar vid notkun fondaparinux hja sjuklingum
sem hafa nylega gengist undir skurdadgerd (< 3 daga) og blodrennslisstddvun vegna
skurdadgerdarinnar hefur adeins verid stadfest einu sinni.

Lyf sem geta aukio bleedingarhattu skal ekki gefa samtimis fondaparinux. Pessi lyf eru m.a. desirudin,
segaleysandi lyf, GP IIb/Illa vidtaka hemlar, heparin, heparino6id, eda heparin med ldgan mélpunga
(LMWH). Medan 4 medferd vid segareki i blazd stendur skal gefa vitamin K hemla samhlida
medferdinni samkvaemt upplysingum i kafla 4.5. Onnur lyf sem hindra samlodun bl6dflagna
(asetylsalisylsyra, dipyridamol, stlfinpyrazon, tiklopidin eda klopidogrel) og bolgueydandi gigtarlyf
skal gefa med vard. Ef samtimis gjof er naudsynleg, parf ndkveemt eftirlit.

Mcenu-/utanbasts(epidural)deyfing
Hja sjuklingum sem fa fondaparinux sem medferd vid segareki i blaaed fremur en i forvarnarskyni a
ekki ad nota meaenu-/utanbastsdeyfingu, komi til skurdadgeroar.

Aldradir sjuklingar

Aldradir eru i aukinni bleedingarhettu. bar sem dregur almennt r nyrnastarfsemi med aldri, gactu

aldragir sjuklingar synt minnkad brotthvarf og aukna ttsetningu fyrir fondaparinux (sja kafla 5.2).
Ti0ni blaedinga hja sjuklingum sem fengu radlagdan skammt vid medferd a segamyndun 1 djapum
blazedum eda lungnasegareki og voru 4 aldrinum < 65 ara var 3,0%, 4,5% hja 65-75 ara og 6,5%
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hja > 75 ara. Samsvarandi tidoni hja sjuklingum sem fengu radlagda skammta af enoxaparini vid
medferd a4 segamyndun i djapum blaeedum var 2,5% (< 65 ara), 3,6% (65-75 ara) og 8,3% (> 75 ara), &
medan tidnin hja sjuklingum sem fengu radlagda skammta af 6sundurgreindu heparini i medferd a
lungnasegareki var 5,5% (< 65 ara), 6,6% (65-75 ara) og 7,4% (> 75 ara). Fondaparinux skal notad
med varud hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Lag likamspyngd
Klinisk reynsla er takmorkud hjé sjuklingum < 50 kg ad likamspyngd. Gata skal varadar vid notkun
fondaparinux 1 skommtum sem nema 5 mg 4 dag hja pessum hopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Heetta 4 bledingum eykst med aukinni skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Vitad er ad fondaparinux utskilst
ad mestu um nyrun. Tidni bleedinga hja sjuklingum sem fa radlagda skammta vid medferd a
segamyndun i djapum blaedum eda lungnasegareki med edlilega nyrnastarfsemi var 3,0% (34/1.132),
vaega skerdingu 4 nyrnastarfsemi 4,4% (32/733), midlungs mikla skerdingu & nyrnastarfsemi 6,6%
(21/318) og alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi 14,5% (8/55). Samsvarandi tidni hja sjoklingum sem
fengu radlagda skammta af enoxaparini vid medferd a4 segamyndun i djupum blagedum var 2,3%
(13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) og 11,1% (2/18) og hja sjuklingum sem fengu radlagda
skammta af 6sundurgreindu heparini vid medferd & lungnasegareki 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) og 10,7% (3/28).

Ekki mé nota fondaparinux vid alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) og
atti ad geeta varudar vid notkun pess hja sjuklingum med midlungs mikid skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.). Lengd medferdar tti ekki ad vera umfram pad sem metid hefur
verid 1 kliniskum rannsoknum (ad medaltali 7 dagar) (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Engin reynsla er hja undirhopi sjiklinga sem hafa baodi mikla likamspyngd (> 100 kg) og midlungs
mikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-50 ml/min.). Gaeta skal varudar vid notkun
fondaparinux hja pessum sjuklingum. Eftir 10 mg dagsskammt i upphafi mé thuga ad minnka
dagsskammt i 7,5 mg, & grundvelli lyfjahvarfalikans (sja kafla 4.2).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi
Gaeta skal varudar vid notkun fondaparinux vegna aukinnar blaedingarhattu vegna skorts a
storkupattum hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med blodflagnafeed af voldum heparins

Fondaparinux skal notad med varud hja sjuklingum med ségu um blodflagnafad af voldum heparins.
Verkun og 6ryggi fondaparinux hefur ekki verid formlega rannsakad hja sjuklingum med
blodflagnafed af voldum heparins af tegund II. Fondaparinux binst ekki blodflagnapeetti 4 og hefur
yfirleitt ekki vixlsvorun vid sermi fra sjuklingum med blodflagnafaed af voldum heparins (HIT) af
tegund I1. [ mjog sjaldgeefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um blédflagnafed af voldum
heparins hja sjiklingum sem medhdndladir eru med fondaparinux.

Latex ofncemi
Nalarhlifin a afylltu sprautunni inniheldur purrt nattarulegt latexgimmi sem hugsanlega getur valdid
ofnaemisvidbrogoum hja einstaklingum sem eru vidkvemir fyrir latexi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Blaodingarhaetta eykst vid samtimis gjof fondaparinux og lyfja sem geta aukio bleedingarhaettu (sja
kafla 4.4).

Engin milliverkun vard vid lyfjahvorf fondaparinux vid notkun segavarnarlyfja til inntdku (warfarin) 1

kliniskum rannséknum & fondaparinux; vid 10 mg skammtinn sem notadur var i rannsoknum a
milliverkunum hafdi fondaparinux ekki ahrif & segavarnarvirkni (INR) warfarins.
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Lyf sem hindra samlodun blodflagna (asetylsalisylsyra), bolgueydandi gigtarlyf (piroxicam) og
digoxin h6fou ekki milliverkanir vid lyfjahvorf fondaparinux. Vid 10 mg skammtinn sem notadur var i
rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux hvorki ahrif 4 bleedingartima vid medferd med
asetylsalisylsyru eda piroxicami, né a lyfjahvorf digoxins vid stdduga péttni.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engin klinisk gégn liggja fyrir um notkun 4 medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi hvad vardar
ahrif lyfsins 4 medgongu, fosturvisi-/fosturproska, feedingu eda proska eftir feedingu vegna
takmarkadrar reynslu. Fondaparinux 4 ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Fondaparinux skilst ut i mjolk hja rottum en ekki er vitad hvort fondaparinux skilst it 1 brjostamjolk.
Brjostagjof er ekki ra0l6gd medan 4 medferd med fondaparinux stendur. Po er 6liklegt ad frasog verdi
hja barninu vegna inntoku.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi ahrif fondaparinux a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir
syna engin ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem greint er fra med fondaparinux eru bledingavandamal (a
ymsum stodum p.m.t. mjég sjaldgaef bleedingatilvik innan héfudktupu/heila og aftanskinu
(retroperitoneal). Gaeta skal varudar vio notkun fondaparinux hja sjuklingum sem eru i aukinni haettu
gagnvart bleedingum (sja kafla 4.4).

Oryggi fondaparinux hefur verid metid hja:

- 3.595 sjuklingum sem gengust undir storar baklunarskurdadgerdir a fotum og voru
meodhondladir i allt ad 9 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 sjuklingum sem gengust undir mjadmarbrotsadgerd og voru medhondladir i 3 vikur eftir
upprunalega forvarnarmedferd i 1 viku (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 sjuklingum sem gengust undir adgerdir i kvidarholi og fengu meoferd i allt ad 9 daga
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 sjuklingum 4 lyfjamedferd sem eiga a haettu 4 ad fa segarek og voru medhondladir i allt ad
14 daga (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml og Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 sjuklingum sem fengu medferd vid hvikulli hjartadng eda hjartadrepi an ST-haekkunar i
bradakransadaheilkenni (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6.036 sjuklingum sem fengu medferd vid hjartadrepi med ST-haekkun i bradakransaedaheilkenni
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2.517 sjuklingum sem fengu medferd vio segareki i blaedoum (VTE) og medferd med
fondaparinux i ad medaltali 7 daga (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml og Arixtra
10 mg/0,8 ml).

bessar aukaverkanir skal tilka m.t.t. skurdadgerdar og lyfjameoferdar. Peer aukaverkanir sem skradar
voru vid notkun vegna bradakransadaheilkennis samraemast peim aukaverkunum sem fram komu vid
fyrirbyggjandi meodferd gegn blazdasegareki.

Aukaverkanir eru flokkadar hér ad nedan eftir liffaeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind samkvaemt

eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

eftir liffeerum (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)

Sykingar af voldum Sykingar i sari eftir

sykla og snikjudyra adgerd

Bloo og eitlar Blooleysi, bleding eftir | Blooflagnafad, Aftanskinublaeding”,

adgerd, bleding fra blooflagnafjolgun, blaeding 1 lifur, bleding
legi/leggongum”, 6edlilegar blodflogur, | innan hofudkapu/heila”
blodspyting, blod i storknunarvandamal

pvagi, margull, blaeding

fra tannholdi, purpuri,

blodnasir, bleding i

meltingarvegi,

lidblaeding”,

augnbleding”, mar”

Oncemiskerfi Ofnaemisvidbrogd (m.a.
hefur orsjaldan verid
greint fra ofsabjugi,
bradaofnaemislikum-
/bradaofnaemisvidobrogo
um)

Efnaskipti og ncering Lag kaliumpéttni i
bl6oi, aukning
koéfnunarefnis sem ekki
er fra proteinum
(Npn)"*

Taugakerfi Hofudverkur Kwvioi, rugl, sundl,
svefndrungi, svimi

Aodar Lagprystingur

Ondunarfaeri, Maoi Hosti

brjosthol og miomeeti

Meltingarfeeri Ogledi, uppkost Kvidverkir,
meltingartruflanir,
magabdlgur,
hagdatregda,
nidurgangur

Lifur og gall Oedlilegar Gallraudadreyri

nidurstodur ur
lifrarprofum, haeekkun
lifrarensima
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MedDRA flokkun Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
eftir liffeerum (=1/100,<1/10) (= 1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, < 1/1.000)
Hud og undirhud Utbrot med roda,

kladi
Almennar Bjugur, bjugur i Viobrogd 4 stungustad,
aukaverkanir og utlimum, verkur, hiti, | verkir i fotum, preyta,
aukaverkanir a verkur fyrir bjosti, andlitsrodi, yfirlid,
tkomustad veetlar Gr sarum hitakof, kynfaerabjugur

@ Npn stendur fyrir non-protein-nitrogen, svo sem pvagefni, pvagsyru, aminésyru o.s.fiv.

* Aukaverkanir komu fram vio heerri skammta: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml og 10 mg/0,8 ml.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Fondaparinux skammtar yfir radlogdum morkum geta valdid aukinni blaedingarhaettu.
Ekki er pekkt moétefni fyrir fondaparinux.

Vid ofskdmmtun i tengslum vid bledingarfylgikvilla 4 ad haetta medferd og leita ad frumorsok. Hefja
skal videigandi medferd svo sem stodva bledingu med skurdadgerd, blooskipti, gjof fersks plasma og
plasmaskipti (plasmapheresis).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf.
ATC flokkun: BO1AXO0S5.

Lyfhrif

Fondaparinux er samtengdur og sérteekur hemill virkjads X-pattar (Xa). Segavarnarvirkni
fondaparinux er afleiding sértaekrar homlunar andtrombin I1I & storkupeetti Xa. Med pvi ad bindast
andtrombini sértakt eflir fondaparinux (um 300 falt) edlilega hlutleysingu andtrombins & storkupaetti
Xa. Hlutleysing storkupattar Xa truflar kedjuverkun blodstorknunar og hamlar badi trombinmyndun
og blodsegamyndun. Fondaparinux gerir trombin (virkjadur pattur II) ekki ovirkt og hefur engin ahrif
a blooflogur.

Vid medferdarskammta hefur fondaparinux ekki, pannig ad pad hafi kliniskt mikilveegi, ahrif &
hefobundin storkuprof svo sem prof fyrir virkjudum hluttromboplastintima (aPTT), virkjudum
blodstorknunartima (ACT) eda protrombintima (PT)/International Normalised Ratio (INR) i plasma né
blaedingartima eda fibrinsundrunarvirkni. { mjog sjaldgaefum tilvikum hafa po borist tilkynningar um
lengingu 4 aPTT. Vid sterri skammta geta ordid nokkrar breytingar 4 aPTT. Vido 10 mg skammtinn
sem notadur var i rannsoknum & milliverkunum hafdi fondaparinux ekki marktaek ahrif &
blodstorkuvirkni (INR) warfarins.
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Fondaparinux hefur yfirleitt ekki vixlsvérun vid sermi fra sjuklingum med blédflagnafed af voldum
heparins. Eftir markadssetningu lyfsins hefur p6 verio tilkynnt um bléoflagnafaed af voldum heparins i
mjog sjaldgaefum tilvikum hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med fondaparinux.

Kliniskar rannsoknir

Kliniskri rannsoknaraetlun fyrir fondaparinux vid medferd a blaedasegareki (VTE) var ®tlad ad syna
fram a virkni fondaparinux vid medferd 4 segamyndun i djupum bladedum (DVT) og lungnasegareki
(PE). Yfir 4.874 sjuklingar voru rannsakadir i II. og III. stigs kliniskum samanburdarrannséknum.

Medferd vid segamyndun i djupum blacedum

{ slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn 4 sjiiklingum med stadfesta greiningu 4 bradri
segamyndun i djapum blaedum med einkennum, var fondaparinux 5 mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5
mg (likamspyngd > 50 kg, < 100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) gefid undir hd einu sinni 4
dag borid saman vi0 enoxaparin natrium 1 mg/kg gefid undir had tvisvar 4 dag. Alls fengu 2.192
sjuklingar medferd; pad gilti um bada hopa ad sjuklingar voru medhondladir i a.m.k. 5 daga og allt
upp i 26 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhoparnir fengu medferd med K-vitamin hemlum
og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var haldid
afram 1 90 &+ 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega til ad na fram INR sem nam 2-3.
Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6d af stadfestu, endurteknu blaedasegareki
med einkennum sem var ekki banvant og banvanu blaedasegareki sem tilkynnt var um fram ad

97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var ekki sidri en med enoxaparini (3,9% og
4,1% fengu blaedasegarek, a hvoru lyfi um sig).

Vart vard vid meiri hattar bledingu vid upphaf medferdar hja 1,1% sjuklinga & fondaparinux
samanborid vi0 1,2% & enoxaparini.

Medferd a lungnasegareki

Slembirdoud, opin, klinisk rannsokn var framkvaemd hja sjuklingum med bratt, lungnasegarek med
einkennum. Greiningin var stadfest med hlutlaegum rannsoknum (lungnamyndatoku,
lungnasedamyndatdku eda snuningstélvusneidomynd). Sjiklingar sem purftu ad gangast undir
segasundrun eda segareksnam eda fa holadarsiu voru utilokadir fra patttdku. Sjuklingar gaetu hafa
fengid formedferd med 6sundurgreindu heparini medan 4 skimun stdd, en sjuklingar sem fengu
medferd i meira en 24 klukkustundir med medferoarskammti af segavarnarlyfi eda sem voru med
haprysting sem ekki nddist stjorn 4 voru utilokadir fra patttoku. Fondaparinux 5 mg (likamspyngd
<50 kg), 7,5 mg (likamspyngd > 50 kg, < 100 kg) eda 10 mg (likamspyngd > 100 kg) undir hud einu
sinni & dag borid saman vid hledsluskammt af ésundurgreindu heparin i 20 (5000 a.e.) sem sidan var
fylgt eftir med samfelldu innrennsli i 20 sem stillt var pannig ad pad héldi 1,5-2,5 foldu aPTT
vidmidunargildi. Samtals fengu 2.184 sjuklingar medferd; pad gilti um bada hopa ad sjuklingar voru
medhondladir i a.m.k. 5 daga og allt upp 1 22 daga (7 daga ad medaltali). Badir medferdarhoparnir
fengu medferd med K-vitamin hemlum og hofst hun yfirleitt innan 72 klukkustunda fra pvi ad
rannsoknarlyfid var fyrst gefid og var haldid afram i 90 £ 7 daga; skammtar voru adlagadir reglulega
til a0 na fram INR sem nam 2-3. Adalendapunktur fyrir verkun var samsettur og samanst6o af
stadfestu, endurteknu blaedasegareki med einkennum sem var ekki banvant og banvenu
blazodasegareki sem tilkynnt var um fram ad 97. degi. bad syndi sig ad medferd med fondaparinux var
ekki sidri en med osundurgreindu heparini (3,8% og 5,0% fengu blazdasegarek, & hvoru lyfi um sig).

Vart var0d vid meiri hattar blaedingu vid upphaf medferdar hja 1,3% sjuklinga & fondaparinux
samanborid vio 1,1% & 6sundurgreindu heparini.

Grunnrannsékn a skammtastaeroum og lyfjahvorfum fondaparinux hja bérnum meo blodsega i
djupum blazedum

{ opinni ranns6kn var 24 bornum (n=10, aldur 1 til < 5 ara, pyngd 4 bilinu 8-20 kg; n=7, aldur 6 til
<12 ara, pyngd 4 bilinu 17-47 kg og n=7, aldur 13 til < 18 ara, pyngd 4 bilinu 47-130 kg) sem greind
voru med blodsega i blaeedum i upphafi rannsoknarinnar gefid fondaparinux. Meirihluti sjuklinganna
var spenskur/romanskur (67%) og 58% voru karlkyns. Upphafsskammtur fondaparinux var

0,1 mg/kg, gefinn undir hud einu sinni & dag og skdmmtun var adldgud til ad nd hamarkspéttni af
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fondaprinuxnatrium 0,5 til 1 mg/1 eftir 4 kist. Miogildi fyrir lengd medferdar i pessari rannsdkn var 3,5
dagar. Meirihluti sjuklinga (88%) nadi markpéttni fyrir fondaparinux 4 klst. eftir fyrsta skammtinn af
fondaparinux. Greint var fra bleedingum hja tveimur sjiklingum medan & rannsokninni st6d. Einn fékk
haprystingsheilakvilla 4samt bleedingum innan héfudkapu 4 5. degi medferdar sem leiddi til pess ad
medferd med fondaparinuxi var heett. Greint var {frd vegum bledingum i meltingarvegi hja 6drum
sjuklingi &4 5. degi medferdar sem leiddi til pess a0 medferd med fondaparinuxi var heett timabundid.
Ekki er haegt ad draga neina alyktun vardandi kliniska verkun 1 pessari rannsokn sem var an
samanburdar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fondaparinux natrium eru leidd af péttni fondaparinux i plasma sem er magnakvordud med
virkni andstorkupattar-X,. Adeins er hagt ad nota fondaparinux til pess ad kvarda andstorkupattar-X,-
greininguna (alpjoolegir stadlar heparins eda heparins med lagan sameindapunga (LMWH) eiga ekki
vid 1 pessu tilviki). Par af leidandi er péttni fondaparinux gefin upp i milligrémmum (mg).

Frasog

Eftir skommtun undir had frasogast fondaparinux hratt og fullkomlega (heildaradgengi er 100%). Eftir
eina inndzlingu 2,5 mg af fondaparinux undir hid hja ungum heilbrigdum einstaklingum naest
hamarksplasmapéttni (medalgildi Cmax = 0,34 mg/1) 2 klst. eftir skommtun. Helmingur af plasmapéttni
medalgilda Cnax nadist 25 min. eftir skommtun.

Hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum eru lyfjahvorf fondaparinux linuleg 4 skammtabilinu 2 til
8 mg vid gjof undir hd. Eftir skommtun einu sinni 4 dag naest jafnveegi 4 plasmagildum eftir 3 til
4 daga med 1,3 faldri aukningu 4 Cpnax 0g AUC.

Medaltal (CV%) azetladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvaegi metiod hja sjuklingum sem
gengust undir mjadmaskiptaadgerd sem fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag er: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (klst.) — 2.8 (18%) 0g Cmin (mg/1) — 0,14 (56%). Hja sjuklingum med mjadmarbrot,
tengt heekkudum aldri peirra, er plasmapéttni fondaparinux vid jafnvaegi: Cmax (mg/l) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Vid medferd 4 segamyndun i djupum blaedum og lungnasegareki gafu skammtar sem adlagadir voru
a0 likamspyngd svipada utsetningu i 6llum pyngdarflokkum hja sjuklingum sem fengu fondaparinux 5
mg (likamspyngd < 50 kg), 7,5 mg (likamspyngd 50-100 kg) og 10 mg (likamspyngd > 100 kg) einu
sinni 4 dag. Medaltal (CV%) aztladra lyfjahvarfastudla fyrir fondaparinux vid jafnvegi hja
sjuklingum med blazdasegarek sem fengu radlagdan skammt af fondaparinux einu sinni & dag er: Crax
(mg/l) — 1,41 (23%), Tmax (klst.) — 2,4 (8%) og Cumin (mg/l) — 0,52 (45%). Videigandi 5. og

95. hundradsmork eru 0,97 og 1,92 fyrir Cnax (mg/1) 0og 0,24 og 0,95 fyrir Cnin (mg/1), 1 pessari 160.

Dreifing

Dreifingarrimmal fondaparinux er 6verulegt (7-11 litrar). In vitro, er fondaparinux mikid og sértakt
bundid andtrombin proteinum med skammtahadri plasmapéttnibindingu (98,6% til 97,0% 4 styrkleika
bilinu fra 0,5 til 2 mg/1). Fondaparinux binst ekki marktekt 60rum plasmaproteinum, par med toldum
blodflagnapatti 4 (PF4).

bar sem fondaparinux binst ekki markteekt vid dnnur plasmaprotein en andtrombin, er ekki gert rad
fyrir milliverkun vid 6nnur lyf vegna samkeppni um proteinbindingu.

Umbrot
bott pao sé ekki fullrannsakad, eru engar visbendingar um ad fondaparinux umbrotni og sérstaklega
engar visbendingar um myndun 4 virkum umbrotsefnum.

Fondaparinux hamlar ekki CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

e0a CYP3A4) in vitro. bvi er ekki talid a0 fondaparinux milliverki vid énnur lyf in vivo med homlum
4 CYP-tengdu umbroti.
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Brotthvarf

Brotthvarfshelmingunartimi (t,,) er um 17 klst. hja heilbrigdum, ungum einstaklingum og um 21 Kklst.
hja heilbrigdum, 6ldrudum einstaklingum. Allt ad 64-77% af fondaparinux eru skilin it um nyru sem
obreytt efnasamband.

Serstakir sjuklingahopar

Bérn - Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi notkun hja bérnum (sjé kafla 5.1).

Aldradir sjuklingar - Nyrnastarfsemi getur minnkad med aldrinum og pvi getur brotthvarf
fondaparinux verid minna hja dldrudum. Hja sjuklingum > 75 ara sem gengust undir baeklunaradgerd
og fengu fondaparinux 2,5 mg einu sinni 4 dag var aetlud plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum laegri en
hja sjiklingum < 65 ara. Svipud gildi saust hja sjuklingum i medferd vio segamyndun i djupum
blazdum og lungnasegareki.

Skert nyrnastarfsemi - Midad vi0 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi

(kreatinintithreinsun > 80 ml/min.) sem gengust undir baeklunaradgerd og fengu fondaparinux 2,5 mg
einu sinni 4 dag er plasmauthreinsun 1,2 til 1,4 sinnum minni hja sjiklingum med vaga skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 50 til 80 ml/min.) og ad medaltali 2 sinnum minni hja sjuklingum
med midlungsskerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til 50 ml/min.). Vid alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) er plasmauthreinsun um pad bil 5 sinnum minni en
vid edlilega nyrnastarfsemi. Tengd gildi fyrir lokahelmingunartima voru 29 klst. vid
midlungsskerdingu og 72 klst. hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Svipud gildi
saust hja sjuklingum i medferd vid segamyndun i djupum blazedum og lungnasegareki.

Likamspyngd - Plasmauthreinsun fondaparinux eykst med likamspyngd (9% aukning fyrir hver 10 kg).
Kyn - Ekki greindist munur milli kynja ad teknu tilliti til likamspyngdar.

Kynpattur - Munur a lyfjahvorfum milli kynpatta hefur ekki verid almennilega rannsakadur.
Rannsoknir sem gerdar voru 4 asiskum (japonskum), heilbrigdum einstaklingum syndu p6 ekki
frabrugdid lyfjahvarfasnid i samanburdi vid hvita, heilbrigda einstaklinga. A sama hatt kom ekki fram
munur 4 plasmauthreinsun milli svartra og hvitra sjuklinga sem féru i baeklunarskurdadgerd.

Skert lifrarstarfsemi - Eftir stakan skammt af fondaparinux undir htid, hja einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur B) minnkadi Cpax alls (p.e. bundid og
6bundid) um 22% og AUC alls um 39%, borid saman vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
Laegri plasmapéttni fondaparinux var vegna minnkadrar bindingar vid ATIII, sem var afleiding af
leegri plasmapéttni ATIII hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem leiddi par med til aukinnar
nyrnaathreinsunar fondaparinux. béttni 6bundins fondaparinux er pvi talin verda obreytt hja
sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki talin porf a
skammtaadlogun vegna lyfjahvarfa.

Lyfjahvorf fondaparinux hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu o6ryggi og eiturverkunum a erfoaefni. Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir

endurtekna skammta og 4 @xlun bentu ekki til sérstakrar dhaettu en gafu ekki fullneegjandi upplysingar
um Oryggismork vegna takmarkadrar utsetningar hja dyrategundum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumkl6rid

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Holkur ur gleri af gerd I (1 ml) med afastri nal af steerd 27G x 12,7 mm og lokadur med
klorobutylgimmi stimpiltappa.

Arixtra 10 mg/0,8 ml er faanlegt i pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum. Til eru tveer
gerdir af sprautum:

o sprauta med fjolublaum stimpli og sjalfvirku 6ryggiskerfi.

o sprauta med fjolubldum stimpli og handvirku 6ryggiskerfi.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Gefa skal stungulyfid undir hud 4 sama hatt og ef um hefdobundna sprautu veri ad reda.
Stungulyf 4 ad skyggna me0 tilliti til agna og upplitunar 4dur en pau eru gefin.
Leidbeiningar fyrir pa sem sprauta sig sjalfir er a0 finna i fylgisedlinum.

Arixtra afylltar sprautur eru hannadar med nalardryggiskerfi til a0 koma i veg fyrir nalarstunguaverka
eftir inndaelingu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.
betta lyf er eingéngu einnota.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 21. mars 2002
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

76960 Notre Dame de Bondeville
Frakkland

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma fram
i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla a aztlun um adhaettustjornun er azetlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml stungulyf, lausn
fondaparinux natrium

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta (0,3 ml) inniheldur 1,5 mg fondaparinux natrium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyru, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 7 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir htd

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Nalarhlifin & sprautunni inniheldur latex. Getur valdid alvarlegum ofnaemisviobrogoum.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/206/005 — 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/006 — 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/007 — 10 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/008 — 20 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi

EU/1/02/206/024 - 2 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/025 - 10 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/026 - 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

arixtra 1,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

SC

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn
fondaparinux natrium

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta (0,5 ml) inniheldur 2,5 mg fondaparinux natrium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyru, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir h\0 eda i &0

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Nalarhlifin & sprautunni inniheldur latex. Getur valdid alvarlegum ofnaemisviobrogoum.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/206/001 — 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/002 — 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/003 — 10 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/004 — 20 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi

EU/1/02/206/021 - 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/022 - 10 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/023 - 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

arixtra 2,5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

SC/IV

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Arixtra 5 mg/0,4 ml stungulyf, lausn
fondaparinux natrium

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta (0,4 ml) inniheldur 5 mg fondaparinux natrium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyru, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir htd

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Likamspyngd undir 50 kg

Nalarhlifin & sprautunni inniheldur latex. Getur valdio alvarlegum ofneemisviobrogdum.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/206/009/ — 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/010 — 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

EU/1/02/206/011 — 10 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/018 — 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

EU/1/02/206/027 - 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/028 - 10 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/033 - 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

arixtra 5 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Arixtra 5 mg/0,4 ml stungulyf fondaparinux Na

SC

[2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

81



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml stungulyf, lausn
fondaparinux natrium

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta (0,6 ml) inniheldur 7,5 mg fondaparinux natrium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyru, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir htd

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Likamspyngd 50-100 kg

Nalarhlifin & sprautunni inniheldur latex. Getur valdio alvarlegum ofneemisviobrogdum.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/206/012 — 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/013 — 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/014 — 10 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/019 — 20 afylltar sprautur med sjalfvirku éryggiskerfi

EU/1/02/206/029 - 2 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/030 - 10 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/034 - 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

arixtra 7,5 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

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

SC

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

85



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

| 1.  HEITILYFS

Arixtra 10 mg/0,8 ml stungulyf, lausn
fondaparinux natrium

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein afyllt sprauta (0,8 ml) inniheldur 10 mg fondaparinux natrium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Natriumklorid, vatn fyrir stungulyf, saltsyru, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 7 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi

Stungulyf, lausn, 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 10 afylltar sprautur med handvirku oryggiskerfi
Stungulyf, lausn, 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir htd

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Likamspyngd yfir 100 kg

Nalarhlifin & sprautunni inniheldur latex. Getur valdio alvarlegum ofnemisviobrogdum.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

frland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/02/206/015 — 2 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/016 — 7 afylltar sprautur med sjalfvirku oryggiskerfi
EU/1/02/206/017 — 10 afylltar sprautur med sjalfvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/020 — 20 afylltar sprautur med sjalfvirku éryggiskerfi

EU/1/02/206/031 - 2 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/032 - 10 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi
EU/1/02/206/035 - 20 afylltar sprautur med handvirku 6ryggiskerfi

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

arixtra 10 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Arixtra 10 mg/0,8 ml stungulyf
fondaparinux Na

SC

[2. APFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

| 4. LOTUNUMER

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml stungulyf, lausn
Fondaparinux natrium

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.
. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arixtra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Arixtra

Hvernig nota & Arixtra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Arixtra

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S S

1. Upplysingar um Arixtra og vid hverju pad er notad

Arixtra er lyf sem studlar ad pvi ad koma i veg fyrir ad bléotappar myndist i z2dum
(segavarnarlyf).

Arixtra inniheldur samtengt efnasamband sem nefnist fondaparinux natrium. bad kemur i veg fyrir ad
storkupattur Xa (,,tiu-A*) hafi ahrif i blodinu og kemur pannig i veg fyrir ad 6askilegir blodtappar

(segar) myndist i &20unum.

Arixtra er notad til ao:

o koma i veg fyrir myndun blodtappa i 22dum fota eda lungna eftir baeklunarskurdadgerd (svo sem
mjadmar- eda hnéskurdadgerdir) eda adgerd i kvidarholi

o koma i veg fyrir myndun blédtappa vid og i kjolfar ramlegu vegna bradra veikinda.

o meodhondla blodtappa i @dum nalegt yfirbordi htidar & fotleggjum (blodsega i grunnleegum
blacedum).

2. Adur en byrjad er ad nota Arixtra

EkKki ma nota Arixtra:

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir fondaparinux natrium eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

. ef um er ad rada mikla bleedingu

o ef um er ad raeda bakteriusykingu i hjarta

o ef um er ad reeda mjog alvarlegan nyrnasjikdom.

— Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Ef svo er matt pu ekkKi nota Arixtra.

Geaeta skal sérstakrar varaoar vio notkun Arixtra
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Arixtra er notad:

o ef pu hefur adur fengio fylgikvilla sem ollu faekkun blédflagna medan a4 meoferd med
heparini eda heparin-likum lyfjum st66 (blodflagnafed af voldum heparins)
. ef haetta er 4 mikilli bleedingu, m.a.:
magasar
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bledingakvillar
nyleg heilableeding (blwding innan hofudkupu)
nyleg adgerd 4 heila, hrygg eda auga

ef um er ad rzda alvarlegan lifrarsjukdém

ef um er ad rzeda nyrnasjikdém

ef pu ert 75 ara eda eldri

ef pu ert léttari en S50 kg.

— Lattu laekninn vita ef eitthvao af pessu a vid um pig.

Born og unglingar
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 notkun Arixtra hja bérnum og unglingum undir 17 4ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Arixtra

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils. Sum 6nnur lyf geta haft dhrif &
verkun Arixtra eda ordid fyrir dhrifum af voldum Arixtra.

Medganga og brjostagjof

Arixtra &tti ekki ad nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Ekki er melt med pvi ad hafa barn
a brjosti medan 4 medferd med Arixtra stendur. Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad.

Arixtra inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 23 mg af natrium i hverjum skammti og er pvi i raun natriumlaust.

Arixtra sprauta inniheldur latex

Nalarhlifin a sprautunni inniheldur latex, sem hugsanlega getur valdid ofneemisviobrogdum hja
einstaklingum sem eru viokvamir fyrir latexi.

=  Lattu lzekninn vita ef pu ert med ofneemi fyrir latexi, adur en medferd med Arixtra hefst.

3. Hvernig nota 4 Arixtra

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja laekninum eda lyfjafreedingi.

Raolagour skammtur er 2,5 mg einu sinni 4 dag, gefin med inndzelingu 4 u.p.b. sama tima dag
hvern.

Ef pu ert med nyrnasjukdom getur verid ad skammturinn verdi lekkadur i 1,5 mg einu sinni 4 dag.

Hvernig Arixtra er gefio

o Arixtra er gefido med inndaelingu undir hud, i hudfellingu nedarlega a kvid. Sprauturnar eru
afylltar ndkvaemlega med skammtinum sem pu parft. Sprauturnar eru mismunandi eftir pvi hvort
skammturinn er 2,5 mg eda 1,5 mg. Sja leidbeiningar um notkun, skref fyrir skref, a
bakhlidinni.

o EKkki skal sprauta Arixtra i voova.

Hve lengi 4 ad nota Arixtra
Halda skal medferd med Arixtra afram eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um par sem
Arixtra kemur 1 veg fyrir alvarlegt astand.

Ef steerri skammtur af Arixtra en meelt er fyrir um er notadur

Hafa skal samband vid lekninn eda lyfjafreding eins fljott og unnt er og fa radleggingar vegna
aukinnar hattu 4 blaedingu.
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Ef gleymist ad nota Arixtra

o Sprautadu pig med skammtinum um leid og pu manst eftir honum. Ekki 4 ad sprauta tvofoldum
skammti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

o Ef pu ert ekki viss um hvad gera skal, spyrdu lekninn eda lyfjafreeding.

EkKi hzetta ad nota Arixtra an radlegginga

Ef medferd er hatt fyrr en leeknirinn hefur malt fyrir um, er heetta 4 ad bl6dtappi myndist 1 blaed fota

eda lungna. Hafa skal samband vid lzekninn eda lyfjafraeding 40ur en meoferd er hzett.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Einkenni sem fylgjast parf med

Alvarleg ofnzemisviobrogo (bradaofnzemi): bau koma orsjaldan fyrir hja einstaklingum (allt ad 1 af
hverjum 10.000) sem taka Arixtra. Einkenni eru:

o proti, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur kyngingar- eda
ondunarerfioleikum
o lost

=>  Hafio strax samband vio lzekni ef pessi einkenni koma fram. Haettio ad taka Arixtra.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra

° Blaeding (t.d. Gr skurdsari, sari sem fyrir er i maga, bl6dnasir, Gr gomi, blod i pvagi, bloohosti,
blaeding Gr augum, blaeding i lidum, bleding i legi)

° Stadbundin uppséfnun bl6ds (i hvada lifferi/likamsvef sem er)

° Bléaleysi (fekkun raudra bl6dfrumna)

] Mar

Sjaldgzefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra
o broti (bjugur)

Ogledi, uppkost

Hofuoverkur

Verkir

Verkir fyrir brjosti

Madi

Utbrot eda k14di { hud

Veetlar ur skurdsari

Hiti

Faekkun eda fjolgun blodflagna (blodfrumur sem eru naudsynlegar fyrir blodstorknun)
Heekkun sumra efna (ensima) sem framleidd eru i lifur.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 cinstaklingum sem nota Arixtra
o Ofnemisvidobrogd (p.m.t. klaoi, proti, utbrot)

o Innvortis bleeding i heila, lifur eda kvidarholi

o Kvidi eda rugl
[}

Yfirlid eda sundl, lagur blodprystingur
Syfja eda preyta
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Andlitsrodi

Hosti

Verkir i fotleggjum eda magaverkir
Nidurgangur eda hagdatregda
Meltingartruflanir

Verkur og bolga a stungustad

Sykingar i sarum

Haekkadur gallraudi (efni framleitt i lifur) 1 blooi
Aukning kofnunarefnis, sem ekki er fra préteinum, i bl6di
Lakkun kaliums i bl6di

Verkur i efri hluta magans eda brjostsvioi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Arixtra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Geymid vio leegri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.
Arixtra parf ekki ad geyma i keeli.

EKKi skal nota lyfio

o eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni
o ef vart verdur vid agnir i lausninni eda ef lausnin hefur upplitast

o ef vart verour vio skemmdir & sprautu

o ef umbudir sprautu hafa verid rofnar og hun ekki notud strax.

Sprautum fargad:

Ekki mé skola lyfjum eda sprautum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid
rada 1 apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Arixtra inniheldur
o Virka innihaldsefnid er 1,5 mg af fondaparinux natrium i 0,3 ml af stungulyfi, lausn.

o Onnur innihaldsefni eru natriumklérid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og/eda natriumhydroxid til
pess ad adlaga syrustigid (sja kafla 2).

Arixtra inniheldur ekki neinar dyraafurdir.

Lysing 4 utliti Arixtra og pakkningastzerdir

Arixtra er teer og litlaus lausn til inndalingar. bad er i afylltum einnota sprautum sem eru med
oryggiskerfi til pess ad koma i veg fyrir nalarstunguslys eftir notkun. bad er i pakkningum med 2, 7,
10 og 20 afylltum sprautum (ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar).

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, irland
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Framleioandi:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frakklandi.

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

EM\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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

95

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: +35621 22 01 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: +351 214127200

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Geroir af oryggissprautum:

Tveer gerodir af 6ryggissprautum eru notadar fyrir Arixtra, hannadar til varnar gegn nalarstunguslysum
eftir inndzelingu. Onnur sprautugerdin er med sjalfvirku nalaréryggiskerfi og hin er med handvirku
nalaroryggiskerfi.

Hlutar sprautunnar:
(1)  Nalarhlif
Stimpill
Handfang
Oryggishulstur

®LE

Mynd 1. Sprauta med sjalfvirku néalaroryggiskerfi

Sprauta med handvirku nalaréryggiskerfi

Mynd 2. Sprauta med handvirku Mynd 3. Sprauta med handvirku
nalaroryggiskerfi nalardryggiskerfi, synt pegar 6ryggishulstur er
dregid yfir nalina EFTIR NOTKUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR, SKREF FYRIR SKREF

Leiobeiningar um notkun
bessar leiobeiningar eru fyrir badar gerdir af sprautum (med sjalfvirku og handvirku
nalaroryggiskerfi). Skyrt er tekid fram par sem munur er 4 leidbeiningum fyrir sprauturnar.

1. Pvoid hendur vandlega me0 vatni og sapu og purrkid med handkladi.
2. Takid sprautuna ur 6skjunni og athugio ao:
o ekki sé komid fram yfir fyrningardagsetningu

o lausnin sé teer og litlaus og innihaldi ekki agnir
o sprautan hafi ekki verid opnud eda skemmd
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3. Sitjio eoa liggio i paegilegri stoou. Veljio stad nedan til &
kvid (maga), a.m.k. 5 cm fyrir nedan nafla (mynd A).
Sprautid til skiptis vinstra og haegra megin nedarlega i
kvidinn. betta hjalpar til vid ad draga ar 6pagindum &
stungustad.

Ef ekki er haegt ad stinga nedarlega i kvid, skal radfaera sig vid
hjukrunarfreding eda leekninn.

4. Hreinsio stungustadinn med sprittpburrku.

5. Fjarlaegid nalarhlifina med pvi ad snta henni fyrst
(mynd B1) og draga hana sidan i beinni linu af sprautunni
(mynd B2).

Fargio nalarhlifinni.

Athugid - mikilvaegt
. Snertio ekki nalina og 1atio hana ekki snerta
neitt fyrir inndaelingu.
. Edlilegt er ad litil loftbola sé i sprautunni. Reynid
ekki ad fjarlegja loftbéluna fyrir inndzelingu -
hluti lyfsins gaeti tapast ef pad er gert.

6. Klipio hreinsudu hudina varlega svo ur verdi felling.
Haldio fellingunni milli pumals og visifingurs pangad til
inndelingu er lokid (mynd C).

7. Haldio pétt um handfangio a sprautunni.
Stingi0 allri nalinni hornrétt inn i hudfellinguna (mynd D).
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8. Sprautid OLLU innihaldi sprautunnar med pvi ad
prysta stimplinum eins langt nidur og hzegt er (mynd E).

Sprauta med sjalfvirku kerfi

9. Sleppid stimplinum og nalin fer sjalfkrafa tr hudinni til
baka inn i 6ryggishulstrid par sem hun laesist endanlega inni
(mynd F).

Mynd F
Sprauta med handvirku kerfi

9. Eftir inndeaelingu, haldid sprautunni i annarri hendi med pvi ad halda um oryggishulstrid og notid
hina hondina til a0 halda um handfangid og dragio pad akveoid til baka. Petta opnar hulstrid. Rennid
hulstrinu upp med sprautunni par til pad laesist 1 stoou yfir ndlinni. Petta er synt 4 mynd 3 1 upphafi
pessara leidbeininga.

Notudu sprautunni skal ekki fargad meo heimilissorpi. Fargid henni eins og laeknirinn eda
lyfjafreedingur hefur gefid fyrirmaeli um.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn
Fondaparinux natrium

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni s¢ ad reda.
o Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arixtra og vid hverju pao er notad
Adur en byrjad er ad nota Arixtra

Hvernig nota 4 Arixtra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Arixtra

Pakkningar og adrar upplysingar

AR R e

1. Upplysingar um Arixtra og vid hverju pad er notad

Arixtra er lyf sem studlar a0 pvi a0 koma i veg fyrir ad blootappar myndist i 20um
(segavarnarlyf).

Arixtra inniheldur samtengt efnasamband sem nefnist fondaparinux natrium. bad kemur i veg fyrir ad
storkupattur Xa (,,tiu-A*) hafi dhrif i bl6dinu og kemur pannig i veg fyrir ad 6zskilegir blodtappar

(segar) myndist { @dunum.

Arixtra er notad til ao:

o koma i veg fyrir myndun bl6édtappa i edum fota eda lungna eftir baeklunarskurdadgerd (svo sem
mjadmar- eda hnéskurdadgerdir) eda adgerdir i kvidarholi

o koma i veg fyrir myndun blodtappa vid og i kjolfar raimlegu vegna bradra veikinda

o medhondla sumar tegundir af hjartaafllum og alvarlegri hjartadng (verk sem kemur fram vegna

prenginga i slagaeedum 1 hjarta).
o meodhondla blodtappa i @dum nalegt yfirbordi htidar & fotleggjum (blodsega i grunnleegum
blacedum).

2. Adur en byrjad er ad nota Arixtra

Ekki ma nota Arixtra

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir fondaparinux natrium eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

. ef um er ad raeda mikla bleedingu

o ef um er ad raeda bakteriusykingu i hjarta

o ef um er ad raeda alvarlegan nyrnasjikdom.

— Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Ef svo er matt pu ekkKi nota Arixtra.

Geaeta skal sérstakrar varaoar vio notkun Arixtra
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Arixtra er notad:
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. ef pt hefur 40ur fengio fylgikvilla sem ollu faekkun bl6dflagna medan 4 medferd med heparini
e0a heparin-likum lyfjum st60 (bléoflagnafeed af voldum heparins)
. ef haetta er & mikilli bledingu, m.a. :
magasar
blaedingakvillar
nyleg heilablaeding (blwding innan hofudkupu)
nyleg adgerd 4 heila, hrygg eda auga
ef um er ad reda alvarlegan lifrarsjukdom
ef um er ad reda nyrnasjukdom
ef pu ert 75 ara eda eldri
ef pu ert 1éttari en 50 kg.
— Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

Born og unglingar
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 notkun Arixtra hja bérnum og unglingum undir 17 4ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Arixtra

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils. Sum onnur lyf geta haft dhrif 4
verkun Arixtra eda ordid fyrir ahrifum af v6ldum Arixtra.

Medganga og brjostagjof

Arixtra atti ekki ad nota a medgongu nema bryna naudsyn beri til. Ekki er melt med pvi ad hafa barn
4 brjosti medan a medferd med Arixtra stendur. Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er notad.

Arixtra inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 23 mg af natrium i hverjum skammti og er pvi i raun natriumlaust.

Arixtra sprauta getur innihaldio latex

Nalarhlifin a sprautunni getur innihaldid latex, sem hugsanlega getur valdid ofnemisvidbrogdum hja
einstaklingum sem eru viokvamir fyrir latexi.

=>  Lattu lekninn vita ef pu ert med ofnaemi fyrir latexi, adur en medferd med Arixtra hefst.

3. Hvernig nota & Arixtra

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er 2,5 mg einu sinni 4 dag, gefin med inndzelingu 4 u.p.b. sama tima dag
hvern.

Ef pu ert med nyrnasjukdom getur verid ad skammturinn verdi lekkadur i 1,5 mg einu sinni 4 dag.

Hvernig Arixtra er gefio

o Arixtra er gefid med inndaelingu undir had, 1 hudfellingu nedarlega 4 kvid. Sprauturnar eru
afylltar nakveemlega med skammtinum sem pu parft. Sprauturnar eru mismunandi eftir pvi hvort
skammturinn er 2,5 mg eda 1,5 mg. Sja leidbeiningar um notkun, skref fyrir skref, 4
bakhlidinni. Ef um er ad reeda medferd gegn akvednum tegundum hjartaafalla geeti
heilbrigdisstarfsmadur gefio fyrsta skammtinn i a0.

o EKkki skal sprauta Arixtra i voova.

Hve lengi 4 ad nota Arixtra

Halda skal medferd med Arixtra afram eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um par sem
Arixtra kemur i veg fyrir alvarlegt astand.
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Ef steerri skammtur af Arixtra en meelt er fyrir um er notadur
Hafa skal samband vid laekninn eda lyfjafraeding eins fljott og unnt er og fa radleggingar vegna
aukinnar hattu 4 blaedingu.

Ef gleymist ad nota Arixtra

o Sprautadu pig med skammtinum um leid og pu manst eftir honum. Ekki & ad sprauta tvofoldum
skammti til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

o Ef pu ert ekki viss um hvad gera skal, spyrdu lekninn eda lyfjafreeding.

EKkKi hzetta ad nota Arixtra an radlegginga

Ef medferd er hatt fyrr en leeknirinn hefur melt fyrir um, er heetta 4 ad blodtappi myndist 1 blaaed fota

eda lungna. Hafa skal samband vid leekninn eda lyfjafreeding 40ur en medfero er heett.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Einkenni sem fylgjast parf med

Alvarleg ofnzemisviobrogo (bradaofnzemi): bau koma 6rsjaldan fyrir hja einstaklingum (allt ad 1 af
hverjum 10.000) sem taka Arixtra. Einkenni eru:

o proti, stundum 1 andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur kyngingar- eda
ondunarerfioleikum
o lost

=>  Hafio strax samband vio lzekni ef pessi einkenni koma fram. Haettio ad taka Arixtra.

Algengar aukaverkanir
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra

° Blzeding (t.d. Gr skurdsari, sari sem fyrir er i maga, bl6dnasir, Gr gomi, blod 1 pvagi, blo6dhosti,
blaeding Gr augum, blaeding i lidum, bleding i legi)

° Stadbundin uppséfnun blods (i hvada lifferi/likamsvef sem er)

° Bléaleysi (fekkun raudra blodfrumna)

[ Mar

Sjaldgzefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra
o broti (bjugur)

Ogledi, uppkost

Hofudverkur

Verkir

Verkir fyrir brjosti

Maoi

Utbrot eda kl4di { hud

Veetlar Gr skurdsari

Hiti

Faekkun eda fjolgun blodflagna (blodfrumur sem eru naudsynlegar fyrir bl6dstorknun)
Heekkun sumra efna (ensima) sem framleidd eru i lifur.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum sem nota Arixtra
o Ofnaemisviobrogd (p.m.t. klaoi, proti, utbrot)

o Innvortis bleeding i heila, lifur eda kvidarholi
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Kvioi eda rugl

Yfirlid eda sundl, lagur blodprystingur

Syfja eda preyta

Andlitsro0i

Hosti

Verkir 1 fotleggjum eda magaverkir
Nidurgangur eda haegdatregda
Meltingartruflanir

Verkur og bdlga 4 stungustad

Sykingar i sarum

Heekkadur gallraudi (efni framleitt i lifur) 1 bl6oi
Aukning koéfnunarefnis, sem ekki er fra proteinum, i blodi
Laekkun kaliums i bl6di

Verkur i efri hluta magans eda brjostsvioi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma 4 Arixtra
o Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Geymid vio legri hita en 25°C. Ma ekki frjosa.
o Arixtra parf ekki ad geyma i keeli.

EKKi skal nota lyfio

o eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni
o ef vart verdur vid agnir i lausninni eda ef lausnin hefur upplitast

o ef vart verour vio skemmdir & sprautu

o ef umbudir sprautu hafa verio rofnar og hun ekki notud strax.

Sprautum fargad:

Ekki mé skola lyfjum eda sprautum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid
rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Arixtra inniheldur
o Virka innihaldsefnid er 2,5 mg af fondaparinux natrium i 0,5 ml af stungulyfi, lausn.

o Onnur innihaldsefni eru natriumkl6rid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og/eda natriumhydroxid til
pess ad adlaga syrustigid (sja kafla 2).

Arixtra inniheldur ekki neinar dyraafuroir.
Lysing 4 utliti Arixtra og pakkningastzerdir
Arixtra er ter og litlaus lausn til inndalingar. bad er 1 afylltum einnota sprautum sem eru med

oryggiskerfi til pess ad koma 1 veg fyrir ndlarstunguslys eftir notkun. bad er i pakkningum med 2, 7,
10 og 20 afylltum sprautum (ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar).
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, {rland

Framleidandi:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frakklandi.

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbarapus
Maiinan EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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

E\LGOQ
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: +385 123 50 599
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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 21 22 01 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: +3512141272 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



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

Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Geroir af oryggissprautum:

Tveer gerdir af 6ryggissprautum eru notadar fyrir Arixtra, hannadar til varnar gegn nalarstunguslysum
eftir inndzelingu. Onnur sprautugerdin er med sjalfvirku nalaréryggiskerfi og hin er med handvirku
nalaroryggiskerfi.

Hlutar sprautunnar:
(1)  Nalarhlif
Stimpill
Handfang
Oryggishulstur

®LE

Mynd 1. Sprauta med sjalfvirku nalaroryggiskerfi

g_G) Fi{—;O—

Sprauta med handvirku nélaréryggiskerfi

Mynd 2. Sprauta med handvirku Mynd 3. Sprauta med handvirku
nalaroryggiskerfi nalardryggiskerfi, synt pegar 6ryggishulstur er
dregid yfir nalina EFTIR NOTKUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR, SKREF FYRIR SKREF

Leidbeiningar um notkun

bessar leiobeiningar eru fyrir badar gerdir af sprautum (med sjalfvirku og handvirku
nalaroryggiskerfi). Skyrt er tekid fram par sem munur er 4 leidbeiningum fyrir sprauturnar.

1. Pvoid hendur vandlega me0 vatni og sapu og purrkid med handkladi.

2. Takid sprautuna ur 6skjunni og athugio ao:

o ekki s¢ komid fram yfir fymingardagsetningu
o lausnin sé teer og litlaus og innihaldi ekki agnir
o sprautan hafi ekki verid opnud eda skemmd
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3. Sitjio eoa liggio i paegilegri stoou. Veljio stad nedan til &
kvid (maga), a.m.k. 5 cm fyrir nedan nafla (mynd A).
Sprautid til skiptis vinstra og haegra megin nedarlega i
kvidinn. betta hjalpar til vid ad draga ar 6pagindum &
stungustad.

Ef ekki er haegt ad stinga nedarlega i1 kvid, skal radfaera sig vid
hjukrunarfreding eda leekninn.

4. Hreinsio stungustadinn med sprittpurrku.

5. Fjarlaegid nalarhlifina med pvi ad snta henni fyrst
(mynd B1) og draga hana sidan i beinni linu af sprautunni
(mynd B2).

Fargio nalarhlifinni.

Athugid - mikilvaegt
. Snertio ekki nalina og 1atio hana ekki snerta
neitt fyrir inndaelingu.
. Edlilegt er ad litil loftbola sé i sprautunni. Reynid
ekki ad fjarlegja loftbéluna fyrir inndzelingu -
hluti lyfsins gaeti tapast ef pad er gert.

6. Klipio hreinsudu hudina varlega svo ur verdi felling.
Haldio fellingunni milli pumals og visifingurs pangad til
inndelingu er lokid (mynd C).

7. Haldio pétt um handfangio a sprautunni.
Stingi0 allri nalinni hornrétt inn i hudfellinguna (mynd D).
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8. Sprautid OLLU innihaldi sprautunnar med pvi ad
prysta stimplinum eins langt nidur og hzegt er (mynd E).

Sprauta med sjalfvirku kerfi

9. Sleppid stimplinum og nalin fer sjalfkrafa tr hudinni til
baka inn i 6ryggishulstrid par sem hun laesist endanlega inni
(mynd F).

LY
ynd F

Sprauta med handvirku kerfi

9. Eftir inndaelingu, haldid sprautunni i annarri hendi med pvi ad halda um oryggishulstrid og notid
hina hondina til a0 halda um handfangid og dragio pad akveoid til baka. Petta opnar hulstrid. Rennid
hulstrinu upp med sprautunni par til pad laesist 1 stoou yfir ndlinni. Petta er synt 4 mynd 3 1 upphafi
pessara leidbeininga.

Notudu sprautunni skal ekki fargad med heimilissorpi. Fargio henni eins og laeknirinn eda
lyfjafreedingur hefur gefid fyrirmaeli um.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arixtra 5 mg/0,4 ml stungulyf, lausn
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml stungulyf, lausn
Arixtra 10 mg/0,8 ml stungulyf, lausn

Fondaparinux natrium

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.
o Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arixtra og vid hverju pao er notao
Adur en byrjad er ad nota Arixtra

Hvernig nota 4 Arixtra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Arixtra

Pakkningar og adrar upplysingar

ARUE R e

1.  Upplysingar um Arixtra og vio hverju pad er notad

Arixtra er lyf til medferdar eda sem fyrirbyggjandi gegn blootoppum i 22dum (segavarnarlyf).
Arixtra inniheldur samtengt efnasamband sem nefnist fondaparinux natrium. bad kemur i veg fyrir ad
storkupattur Xa (,,tiu-A*) hafi dhrif i bl6dinu og kemur pannig i veg fyrir ad 6zskilegir blodtappar
(segar) myndist { @dunum.

Arixtra er notad til medferdar hja fulloronum meo blodtappa i 22oum fotleggja (segamyndun i
djupum blacedum) og/eda lungna (lungnasegarek).

2. Adur en byrjad er ad nota Arixtra

Ekki ma nota Arixtra

o ef um er ad raeda ofnzemi fyrir fondaparinux natrium eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6)

. ef um er ad rada mikla bleedingu

. ef um er ao raeoda bakteriusykingu i hjarta

. ef um er ad raeda alvarlegan nyrnasjukdém.

— Lattu lzekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. Ef svo er matt pu ekki nota Arixtra.

Gzta skal sérstakrar varudar vio notkun Arixtra
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Arixtra er notad:
o ef pu hefur adur fengio fylgikvilla sem ollu faekkun blodflagna medan 4 medferd med
heparini eda heparin-likum lyfjum st66 (blodflagnafed af voldum heparins)
° ef haetta er a mikilli blaedingu, m.a.:
. magasar
blaedingakvillar
nyleg heilablaeding (blceding innan héfudkupu)
nyleg adgerd 4 heila, hrygg eda auga
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o ef um er ad reeda alvarlegan lifrarsjikdom

o ef um er ad raeda nyrnasjukdém

. ef pu ert 75 ara eda eldri.

— Lattu laekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig.

Born og unglingar
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 notkun Arixtra hja bornum og unglingum undir 17 4ra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Arixtra

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru &n lyfsedils. Sum 6nnur lyf geta haft dhrif &
verkun Arixtra eda ordid fyrir dhrifum af voldum Arixtra.

Medganga og brjostagjof

Arixtra ®tti ekki ad nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Ekki er melt med pvi ad hafa barn
a brjosti medan 4 medferd med Arixtra stendur. Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad.

Arixtra inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 23 mg af natrium i hverjum skammti og er pvi i raun natriumlaust.

Arixtra sprauta inniheldur latex

Nalarhlifin a sprautunni inniheldur latex, sem hugsanlega getur valdid ofneemisviobrogdum hja
einstaklingum sem eru vidkvemir fyrir latexi.

= Lattu lzekninn vita ef pu ert med ofneemi fyrir latexi, adur en medferd med Arixtra hefst.

3. Hvernig nota 4 Arixtra

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Pyngd Venjulegur skammtur

Undir 50 kg 5 mg einu sinni 4 dag

A bilinu 50 kg til 100 kg 7,5 mg einu sinni 4 dag

Yfir 100 kg 10 mg einu sinni 4 dag. bessi skammtur gaeti

verid minnkadur i 7,5 mg einu sinni dag ef um
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi er ad
raeda.

Lyfio skal gefido med inndalingu 4 u.p.b. sama tima dag hvern.

Hvernig Arixtra er gefio

o Arixtra er gefid med inndalingu undir had, 1 hudfellingu nedarlega & kvid. Sja leidbeiningar
um notkun, skref fyrir skref, a bakhlidinni. Sprauturnar eru afylltar nakveemlega med
skammtinum sem pu parft. Sprauturnar eru mismunandi eftir pvi hvort skammturinn er 5 mg,
7,5 mg eda 10 mg.

o EKkKki skal sprauta Arixtra i voova.

Hve lengi 4 4 ad nota Arixtra
Halda skal medferd med Arixtra afram eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmeeli um par sem
Arixtra kemur i veg fyrir alvarlegt astand.

Ef sterri skammtur af Arixtra en meelt er fyrir um er notadur

Hafa skal samband vid lakninn eda lyfjafraeding eins fljott og unnt er og fa radleggingar vegna
aukinnar haettu 4 blaedingu.
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Ef gleymist ad nota Arixtra

o Sprautadu pig med skammtinum um leid og pu manst eftir honum. Ekki & ad sprauta tvofoldum
skammti til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

o Ef pu ert ekki viss um hvad gera skal, spyrdu lekninn eda lyfjafreeding.

EKKi hzetta ad nota Arixtra an radlegginga

Ef medferd er hatt fyrr en leeknirinn hefur melt fyrir um er hatta 4 ad medferdin vid bléotappanum
bregoist og einnig getur verid hatta 4 ad nyr blootappi myndist 1 blaaed fota eda lungna. Hafa skal
samband vid leekninn eda lyfjafraeding 40ur en medfero er heett.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Einkenni sem fylgjast parf med

Alvarleg ofnzemisvidbrogo (bradaofnzemi): bau koma 6rsjaldan fyrir hja einstaklingum (allt ad 1 af
hverjum 10.000) sem taka Arixtra. Einkenni eru:

o proti, stundum i andliti eda munni (ofsabjugur), sem veldur kyngingar- eda
ondunarerfioleikum
o lost

=  Hafio strax samband vio lzekni ef pessi einkenni koma fram. Haettio ad taka Arixtra.

Algengar aukaverkanir
Geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra

° Blzeding (t.d. Gr skurdsari, sari sem fyrir er i maga, bl6dnasir, Gr gomi, blod i pvagi, blodhosti,
blaeding ur augum, blading i lidum, blaeding i legi)

o Stadbundin uppséfnun bl6ds (i hvada lifferi/likamsvef sem er)

. Bléoleysi (fekkun raudra bloédkorna)

° Mar

Sjaldgzefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum sem nota Arixtra
o broti (bjugur)

Hofudverkur

Verkir

Verkir fyrir brjosti

Ma0oi

Utbrot eda k14di { hud

Veetlar ur skurdsari

Hiti

Ogledi, uppkost

Feekkun eda fjolgun blodflagna (blodfrumur sem eru naudsynlegar fyrir blodstorknun)
Heakkun sumra efna (ensima) sem framleidd eru i lifur.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 cinstaklingum sem nota Arixtra
o Ofnaemisviobrogd (p.m.t. klaoi, proti, utbrot)

o Innvortis bleeding i heila, lifur eda kvidarholi

. Kvidi eda ringlun

o Yfirlid eda sundl, lagur blodprystingur
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Syfja eda preyta

Andlitsrooi

Hosti

Verkur og proti & stungustad

Syking 1 sari

Aukning a kéfnunarefni 1 bl6di sem ekki kemur fra proteinum
Verkir i fotum eda magaverkur
Meltingartruflanir

Nidurgangur eda haegdatregda

Heekkadur gallraudi (efni framleitt i lifur) 1 bl6oi
Laekkun kaliums i blodi

Verkur i efri hluta magans eda brjostsvioi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Arixtra

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Geymid vio leegri hita en 25°C. M4 ekki frjosa.
Arixtra parf ekki a0 geyma i keli.

EKKi skal nota lyfio

o eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni
o ef vart verdur vid agnir i lausninni eda ef lausnin hefur upplitast

o ef vart verour vio skemmdir & sprautu

o ef umbudir sprautu hafa verio rofnar og hun ekki notud strax.

Sprautum fargad:

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi0 er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Arixtra inniheldur
Virka innihaldsefnid er:

o 5 mg af fondaparinux natrium i 0,4 ml af stungulyfi, lausn.
o 7,5 mg af fondaparinux natrium i 0,6 ml af stungulyfi, lausn.
o 10 mg af fondaparinux natrium i 0,8 ml af stungulyfi, lausn.

Onnur innihaldsefni eru natriumklérid, vatn fyrir stungulyf, saltsyra og/eda natriumhydroxid til pess
a0 adlaga syrustigid (sja kafla 2).

Arixtra inniheldur ekki neinar dyraafurdir.

Lysing a utliti Arixtra og pakkningasteerodir

Arixtra er ter og litlaus til daufgul lausn til inndelingar. Pad er i afylltum einnota sprautum sem eru
med Oryggiskerfi til pess ad koma 1 veg fyrir nalarstunguslys eftir notkun.

bag er i pakkningum med 2, 7, 10 og 20 afylltum sprautum (ekki er vist ad allar pakkningastardir séu
markadssettar).
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, irland

Framleioandi:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frakklandi.

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

61352 Bad Homburg v. d. Hohe, Pyskaland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Buarapus
Maitnan EOO/J]
Temn.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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

EALGda
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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599
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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 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

(")sterrqich
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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



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

Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Geroir af oryggissprautum:

Tveer gerodir af 6ryggissprautum eru notadar fyrir Arixtra, hannadar til varnar gegn nalarstunguslysum
eftir inndzelingu. Onnur sprautugerdin er med sjalfvirku nalaréryggiskerfi og hin er med handvirku
nalaroryggiskerfi.

Hlutar sprautunnar:
(1)  Nalarhlif

(2)  Stimpill
(3) Handfang

(4)  Oryggishulstur

Mynd 1. Sprauta med sjalfvirku nélaroryggiskerfi

g_G) Fi{—;O—

Sprauta med handvirku nélardryggiskerfi

Mynd 2. Sprauta med handvirku Mynd 3. Sprauta med handvirku
nalaroryggiskerfi nalardryggiskerfi, synt pegar 6ryggishulstur er
dregid yfir ndlina EFTIR NOTKUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR, SKREF FYRIR SKREF

Leiobeiningar um notkun

bessar leiobeiningar eru fyrir badar gerdir af sprautum (med sjalfvirku og handvirku
nalaroryggiskerfi). Skyrt er tekid fram par sem munur er & leidbeiningum fyrir sprauturnar.

1. Pvoid hendur vandlega me0 vatni og sapu og purrkid med handkladi.

2. Takid sprautuna ur 6skjunni og athugio ao:

o ekki sé komi0 fram yfir fyrningardagsetningu
o lausnin sé teer og litlaus til daufgul og innihaldi ekki agnir
o sprautan hafi ekki verid opnud eda skemmd
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3. Sitjio eoa liggio i paegilegri stoou. Veljio stad nedan til &
kvid (maga), a.m.k. 5 cm fyrir nedan nafla (mynd A).
Sprautid til skiptis vinstra og haegra megin nedarlega i
kvidinn. betta hjalpar til vid ad draga ar 6pagindum &
stungustad.

Ef ekki er haegt ad stinga nedarlega i1 kvid, skal radfaera sig vid
hjukrunarfreding eda leekninn.

4. Hreinsio stungustadinn med sprittpburrku.

5. Fjarlaegid nalarhlifina med pvi ad snta henni fyrst
(mynd B1) og draga hana sidan i beinni linu af sprautunni
(mynd B2).

Fargio nalarhlifinni.

Athugid - mikilvaegt
. Snertio ekki nalina og 1atio hana ekki snerta
neitt fyrir inndaelingu.
. Edlilegt er ad litil loftbola sé 1 sprautunni. Reynid
ekki ad fjarlegja loftbéluna fyrir inndzelingu -
hluti lyfsins gaeti tapast ef pad er gert.

6. Klipio hreinsudu hudina varlega svo ur verdi felling.
Haldio fellingunni milli pumals og visifingurs pangad til
inndelingu er lokid (mynd C).

7. Haldio pétt um handfangio a sprautunni.
Stingi0 allri nalinni hornrétt inn i hudfellinguna (mynd D).
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8. Sprautid OLLU innihaldi sprautunnar med pvi ad
prysta stimplinum eins langt nidur og hzegt er (mynd E).

Sprauta med sjalfvirku kerfi

9. Sleppid stimplinum og nalin fer sjalfkrafa tr hudinni til
baka inn i 6ryggishulstrid par sem hun laesist endanlega inni
(mynd F).

LY
ynd F

Sprauta med handvirku kerfi

9. Eftir inndaelingu, haldid sprautunni i annarri hendi med pvi ad halda um oryggishulstrid og notid
hina hondina til a0 halda um handfangid og dragio pad akveoid til baka. Petta opnar hulstrid. Rennid
hulstrinu upp med sprautunni par til pad laesist 1 stoou yfir ndlinni. Petta er synt 4 mynd 3 1 upphafi
pessara leidbeininga.

Notudu sprautunni skal ekki fargad med heimilissorpi. Fargio henni eins og laeknirinn eda
lyfjafreedingur hefur gefid fyrirmaeli um.
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