ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan, ampulko-strzykawka.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,3 ml) zawiera 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
i dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest klarownym i bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u oséb dorostych
poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak operacja
ztamania szyjki kosci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub zabieg wymiany
stawu biodrowego.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u 0séb dorostych
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej, u ktorych istnieje duze ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, np. pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej
(patrz punkt 5.1).

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u dorostych pacjentéw nie
poddawanych leczeniu zabiegowemu, ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia VTE i ktdrzy sg
unieruchomieni z powodu ostrej choroby, takiej jak niewydolnos$¢ serca i (lub) ostre zaburzenia
oddechowe i (lub) ostre zakazenia lub choroba zapalna.

Leczenie 0sob dorostych z ostra, objawowa, samoistng zakrzepica zyt powierzchownych konczyn
dolnych bez wspotistniejacej zakrzepicy zyt gtebokich (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjenci poddawani duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym lub zabiegom chirurgicznym
w obrebie jamy brzusznej.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobe, podawana we wstrzyknigciu
podskornym, po zabiegu chirurgicznym.

Poczatkowa dawke nalezy poda¢ 6 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, pod warunkiem
zachowanej hemostazy.

Leczenie nalezy kontynuowac, az do czasu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zwykle do czasu, gdy pacjent bedzie mogt chodzi¢, co najmniej przez 5 do 9



dni po zabiegu chirurgicznym. Doswiadczenia pokazujg, ze u pacjentow poddanych operacji z powodu
ztamania szyjki kosci udowej, ryzyko wystapienia VTE utrzymuje si¢ ponad 9 dni po zabiegu
chirurgicznym. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ stosowanie przedluzonego leczenia
zapobiegawczego fondaparynuksem przez dodatkowych 24 dni (patrz punkt 5.1).

Pacjenci internistyczni, ktorzy sq w grupie duzego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych opierajqgc si¢ na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobe, podawana we wstrzyknieciu
podskérnym. Czas trwania leczenia wynoszacy 6-14 dni zostal klinicznie zbadany u pacjentéw
internistycznych (patrz punkt 5.1).

Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobe, podawana we wstrzyknigciu
podskérnym. Zastosowanie dawki 2,5 mg jest wlasciwe u pacjentow z ostrg, objawowa, samoistna,
izolowang zakrzepica zyt powierzchownych konczyn dolnych na odcinku co najmiej 5 cm,
potwierdzong badaniem ultrasonograficznym lub innymi obiektywnymi metodami. Leczenie nalezy
rozpocza¢ mozliwie najwczesniej po ustaleniu rozpoznania, lecz po upewnieniu sig, ze nie
wspolistnieje zakrzepica zyt glebokich lub zakrzepica zyl powierzchownych na odcinku mniejszym
niz 3 cm od ujscia zyly podkolanowej do zyty udowej. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmnie;j
30 dni, lecz nie dtuzej niz przez 45 dni u pacjentéw z duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-
zatorowych (patrz punkty 4.4 i 5.1). Samodzielne wykonywanie wstrzyknie¢ przez pacjenta mozna
zalecac u o0sob, ktore chea i s3 w stanie to robi¢. Lekarz powinien udzieli¢ szczegotowej i jasnej
instrukcji jak nalezy samodzielnie wstrzykiwac lek.

o Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym
W przypadkach zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym, fondaparynuksu nie nalezy podawac, jesli
to mozliwe, w ciggu 24 godzin przed zabiegiem. Leczenie fondaparynuksem moza wznowic
co najmniej 6 godzin po zabiegu, jesli uzyska si¢ hemostaze.

Szczegolne populacje

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, >75 lat i (lub) z masa ciata <50 kg i (lub) z
zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min odpowiednie
wybranie czasu pierwszego wstrzykniecia fondaparynuksu wymaga Scistego stosowania sig¢ do
ustalonych zasad.

Pierwsze podanie fondaparynuksu powinno by¢ wykonane nie wcze$niej niz 6 godzin po zakonczeniu
zabiegu operacyjnego. Nie nalezy wstrzykiwac preparatu, jezeli nie ma ustalonej hemostazy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

o Zapobieganie VTE. Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentéw z klirensem kreatyniny
<20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z klirensem kreatyniny od 20 do 50 ml/min dawke
nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) nie jest
wymagane zmniejszenie dawki.

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych. Fonadaparynuksu nie nalezy stosowaé u pacjentow
z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klierensem kreatyniny od
20 do 50 ml/min dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow z lekka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny >50 ml/min). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki 1,5 mg nie byly przedmiotem
badan (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby
o Zapobieganie VTE. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentow z lekkim lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas



stosowania fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, poniewaz
dziatanie leku w tej grupie pacjentow nie byto badane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

. Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢
fondaparynuksu u pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby nie byly przedmiotem badan,
dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Mata masa ciata

o Zapobieganie VTE. U pacjentdw o masie ciata <50 kg jest zwickszone ryzyko krwawienia.
Eliminacja fondaparynuksu z organizmu zmniejsza si¢ wraz z masg ciata. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac fondaparynuks w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

o Leczenie zakrzepicy zZyt powierzchownych. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢
fondaparynuksu u pacjentéw o masie ciala <50 kg nie byly przedmiotem badan, dlatego tez
nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezgcemu. Miejsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczng $ciang brzucha, a lewa
1 prawa tylno-boczna $ciang brzucha. W celu unikniecia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oprézniac strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknieciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na calg jej dtugos¢, prostopadle w fald skorny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skérny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- ciezkie zaburzenie czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 20 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domig$niowo.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm?), z czynng zolagdkowo-jelitowg chorobg wrzodowg i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu operacyjnym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu operacyjnym i u specjalnych grup pacjentéw przedstawionych
ponizej.

e Zapobieganie VTE. Lekow, ktore moga zwickszac ryzyko wystgpienia krwotoku, nie nalezy
podawac jednoczesnie z fondaparynuksem. Do tych lekow zalicza sig¢ takie jak: dezyrudin, leki
fibrynolityczne, antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna, heparynoidy oraz heparyna
drobnoczgsteczkowa (ang. Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Jezeli zachodzi



koniecznos$¢ jednoczesnego leczenia antagonistg witaminy K to nalezy je prowadzi¢ zgodnie z

informacjg zawartag w punkcie 4.5. Inne przeciwplytkowe produkty lecznicze (kwas

acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel) i niesteroidowe leki

przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscig. Jezeli jednoczesne stosowanie jest

niezbedne, to konieczne jest staranne monitorowanie pacjenta.

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac fondaparynuks

u pacjentow przyjmujacych jednocze$nie inne produkty lecznicze mogace zwigkszaé ryzyko
krwawienia.

Pacjenci z zakrzepicqg zyt powierzchownych

Przed rozpoczgciem leczenia fondaparynuksem nalezy potwierdzi¢, ze zakrzepica wystepuje

na odcinku wigkszym niz 3 cm od ujécia zyly podkolanowej do zyty udowej oraz upewnic sig¢, ze nie
wspolistnieje zakrzepica zyl glebokich, stosujac w tym celu ultrasonograficzny test uciskowy lub inne
obiektywne metody diagnostyczne. Brak danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu w dawce
2,5 mg u pacjentdw z zakrzepica zyt powierzchownych na odcinku mniejszym niz 3 cm od ujscia zyty
podkolanowej do zyly udowej oraz lub z wspotistniejaca zakrzepica zyt gltebokich (patrz punkty 4.2 i
5.1).

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ fondaparynuksu w dawce 2,5 mg nie byly przedmiotem
badan w nastgpujacych grupach: u pacjentdéw z zakrzepica zyt powierzchownych spowodowana
skleroterapig lub bgdgca powiktaniem zatozonego dostgpu dozylnego, u pacjentdow z zakrzepica zyt
powierzchownych stwierdzong w okresie poprzednich 3 miesigcy, u pacjentdéw z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa stwierdzong w okresie ostatnich 6 miesiecy oraz u pacjentdw z czynna choroba
nowotworow3 (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe

U pacjentéw poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym, podczas jednoczesnego
stosowania fondaparynuksu i wykonywania rdzeniowego / zewnatrzoponowego znieczulenia lub
naktucia ledzwiowego nie mozna wykluczy¢ powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub
rdzeniowego, ktory moze powodowa¢ dlugotrwate lub trwale porazenie. Ryzyko wystgpienia tych
rzadkich przypadkéw moze by¢ wigksze w przypadku zatozonego na stale zewnatrzoponowo cewnika
w okresie pooperacyjnym lub jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych
wptywajacych na hemostaze.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentéw w podesztym wieku moze
wystgpi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2). U
pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciala

o Zapobieganie VTE. Pacjenci z masg ciata <50 kg sg w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia krwawienia. Eliminacja fondaparynuksu zmniejsza si¢ wraz masg ciata. U tych
pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow o masie ciata
ponizej 50 kg. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu w leczeniu
zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

o Zapobieganie VTE. Fondaparynuks jest wydalany gtoéwnie przez nerki. Pacjenci z klirensem
kreatyniny <50 ml/min sag w grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia i zylnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych 1 nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas ich leczenia (patrz punkty 4.2,
4.3 15.2). Dane kliniczne dotyczace pacjentdow z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 30 ml/min sg ograniczone.



o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych. Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow
z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z klierensem kreatyniny
w zakresie od 20 do 50 ml/min dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobg (patrz
punkty 4.2 i 5.2). Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dawki 1,5 mg nie byty
przedmiotem badan.

Cigzkie zaburzenie czynnosci wqtroby

o Zapobieganie VTE. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki fondaparynuksu. Jednakze,
z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia krwawienia spowodowanego niedoborem
czynnikow krzepniecia u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, nalezy
wnikliwie rozwazy¢ stosowanie u nich fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow, u ktdérych w
przesztosci wystapita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu nie byty badane
u pacjentow z HIT typu II. Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem plytkowym 4. i zazwyczaj nie
reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko otrzymywano
spontaniczne zgloszenia HIT u pacjentéow leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks
Nasadka na igle amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywolywac reakcje alergiczne u oséb uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wieksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ
(piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na farmakokinetyke fondaparynuksu. Dawka fondaparynuksu
(10 mg), stosowana w badaniach nad interakcjami, byta wyzsza od dawki zalecanej w obecnych
wskazaniach. Fondaparynuks nie wplywat ani na INR podczas leczenia warfaryna, ani na czas
krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke
digoksyny w stanie rOwnowagi.

Kontynuowanie terapii innym lekiem przeciwzakrzepowym

Na poczatku kontynuacji leczenia heparyng lub heparyng drobnoczasteczkowa z reguly pierwsze
wstrzykniecie leku nalezy wykona¢ jeden dzien po ostatnim wstrzyknieciu fondaparynuksu.

Jesli wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista witaminy K, to leczenie fondaparynuks nalezy
prowadzi¢ do czasu osiggniecia docelowej wartosci INR.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu i rozwdj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersig

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurdéw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersig podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu fondaparynuksu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach
nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o r6znej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia srodczaszkowe,
wewnarzmoézgowe i do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej) oraz niedokrwistos¢. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
(patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu oceniano u:

- 3595 pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn
dolnych, leczonych do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki kosci udowe;j,
leczonych przez 3 tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 pacjentow, ktorzy sa w grupie ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych, leczonych do
14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacjentdéw leczonych z powodu ostrych zespotow wiencowych (ACS) w postaci UA
lub NSTEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 6036 pacjentow leczonych z powodu ACS w postaci STEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacjentow leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i leczonych
fondaparynuksem przez $rednio 7 dni (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml i Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Te dziatania niepozadane nalezy interpretowac w konteks$cie zabiegu chirurgicznego
1 internistycznym. Profil dziatan niepozadanych zgloszonych w programie ACS jest zgodny
z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w profilaktyce VTE.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto

(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladéw i narzadéw | (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
MedDRA

Zakazenia i zarazenia zakazenie rany
pasozytnicze pooperacyjnej




Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko
ukladow i narzadow | (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
MedDRA
Zaburzenia krwi niedokrwistosc, trombocytopenia, krwawienie
i uktadu chtonnego krwotok pooperacyjny, |nadptytkowose, zaotrzewnowe”,
krwawienie z macicy i | nieprawidtowosci krwawienie watrobowe,
pochwy®, krwioplucie, |dotyczace ptytek wewnatrzczaszkowe/
krwiomocz, krwiak, krwi, zaburzenia §rodmozgowe”
krwawienie z dzigsel, |krzepnigcia
plamica, krwawienie z
nosa, krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
krwawienie
do przestrzeni
stawowej”, krwawienie
do oczu”, siniaki”
Zaburzenia ukladu reakcja alergiczna
immunologicznego (W tym bardzo rzadkie
przypadki obrzgku
naczynioruchowego,
reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)
Zaburzenia hipokaliemia,
metabolizmu zwickszenie stezenia
i odzywiania azotu pozabiatkowego
(Npm)"”
Zaburzenia uktadu bol glowy lek, dezorientacja,
nerwowego zawroty gtowy, senno$¢
Zaburzenia niedocis$nienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia ukladu dusznos¢ kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zZolgdka nudnosci, wymioty bol brzucha,

i jelit

niestrawnosc¢, zapalenie
btony sluzowe;j
zotadka, zaparcie,
biegunka

Zaburzenia wqtroby
i drog zotciowych

nieprawidtowe wyniki
testow czynnos$ci
watroby, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych

bilirubinemia

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

wysypka rumieniowa,
$wiad




Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko
ukladow i narzadow | (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
MedDRA
Zaburzenia ogolne obrzek, obrzgk reakcja w miejscu
i stany w miejscu obwodowy, bol, wstrzykniecia, bol
podania goraczka, b6l w klatce | konczyn dolnych,
piersiowej, zmeczenie,
wydzielina z rany zaczerwienienie skory,
omdlenie, uderzenia
gorgca, obrzeki
narzadow plciowych

@ Npn oznacza azot pozabiatkowy, taki jak mocznik, kwas moczowy, aminokwasy itp.
* Dziatania niepozgdane wystegpowaly po wigkszych dawkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml
i 10 mg/0,8 ml.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wigksze niz zalecane mogg prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Nie
jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dziafanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (AT III). Poprzez selektywne wigzanie AT III fondaparynuks
nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacj¢ czynnika Xa przez AT III. Neutralizacja czynnika Xa
przerywa kaskade krzepniecia krwi i hamuje zar6wno powstawanie trombiny jak i tworzenie si¢
zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika II) i nie ma wplywu na
czynnos¢ plytek.

W dawce 2,5 mg fondaparynuks nie wptywa na rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas cze$ciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT), czas krzepnigcia
po aktywacji (ang. activated clotting time - ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time -
PT)/Migdzynarodowy Wspolczynnik Znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR)
W 0soczu, ani na czas krwawienia lub aktywnos¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgloszenia wydtuzenia czasu aPTT.



Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentoéw z trombocytopenia
indukowang przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednak rzadko
otrzymywano spontaniczne zgloszenia HIT u pacjentow leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentow poddanych
duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych leczonych do 9 dni

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu byto zademonstrowanie skuteczno$ci
fondaparynuksu w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE)

tj. proksymalnej i dystalnej zakrzepicy zyt gtebokich (ang. DVT) i zatorowi ptucnemu (ang. PE)

u pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak
operacja z powodu ztamania szyjki kos$ci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub
zabieg wymiany stawu biodrowego. Ponad 8 000 pacjentow (ztamanie szyjki kosci udowej — 1 711,
wymiana stawu biodrowego — 5 829, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego - 1 367) brato
udziat w kontrolowanych badaniach klinicznych II i Il Fazy. Fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden
raz na dobg, podany po raz pierwszy 6-8 godzin po zabiegu operacyjnym, byt porownywany

z enoksaparyng w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podang po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym lub 30 mg dwa razy na dobe, podana po raz pierwszy 12-24 godziny po zabiegu.

W sumujacej wyniki analizie tych badan sposob dawkowania fondaparynuksu w poréwnaniu

z enoksaparyng skojarzony byl ze znaczacym zmniejszeniem (54% [95% CI, 44%; 63%]) czg¢stosci
wystepowania VTE, ocenianych do 11. dnia po zabiegu chirurgicznym, niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. Wickszos¢ przypadkéw punktu koncowego byta
diagnozowana za pomoca flebografii i byla to gtéwnie dystalna DVT, ale czesto$¢ wystgpowania
proksymalnej DVT byta réwniez znaczaco zredukowana. Czesto$¢ wystepowania objawowych VTE,
w tym PE nie byla znaczaco ré6zna migdzy leczonymi grupami.

W badaniach klinicznych w poréwnaniu z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podane;j
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym, duze krwawienie obserwowano u 2,8 %
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks, w zalecanej dawce, w poréwnaniu do 2,6 % pacjentow
otrzymujacych enoksaparyng.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéow poddanych
zabiegowi z powodu zlamania szyjki ko$ci udowej leczonych przez 24 dni po poczatkowym
leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba 737 pacjentéw byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg przez 7 +/- 1 dni po zabiegu z powodu ztamania
szyjki kosci udowej. Na koncu tego okresu, 656 pacjentdw dobrano losowo do grupy otrzymujacej
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe lub placebo na dodatkowe 21 +/- 2 dni.
Fondaparynuks powodowat znaczaca redukcje ogolnej czestotliwosci wystepowania VTE

w porownaniu z placebo [3 pacjentéw (1,4%) vs 77 pacjentéw (35%) odpowiednio]. Wigkszos¢
(70/80) odnotowanych przypadkéw VTE byto bezobjawowymi przypadkami DVT rozpoznanymi

na podstawie flebografii. Fondaparynuks powodowat rowniez znaczaca redukcje w czestotliwosci
wystepowania objawowych VTE (DVT i (lub) PE) [1 (0,3%) vs 9 (2,7%) pacjentéw odpowiednio],

w tym dwa przypadki $mierci PE zgloszono w grupie placebo. Duze krwawienia, wszystkie w miejscu
zabiegu operacyjnego i nie powodujace zgonu, obserwowano u 8 pacjentow (2,4%) leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg w poréwnaniu do 2 pacjentow (0,6%) otrzymujacych placebo.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie
brzusznej

W badaniu klinicznym, prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, 2927 pacjentow zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg jeden raz na dobe lub
otrzymujacej dalteparyne 5000 IU jeden raz na dobe, z jednym podaniem przed zabiegiem w dawce
2500 U i pierwszym podaniem po zabiegu w dawce 2500 IU, przez 742 dni. Gtowne lokalizacje
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zabiegow to: okreznica/odbytnica, zolgdek, watroba, cholecystektomia i inne zabiegi na drogach
z6tciowych. Szesédziesiat dziewigc procent pacjentdOw byto operowanych z przyczyn
nowotworowych. Pacjenci poddani zabiegom urologicznym (innym niz operacje nerek),
ginekologicznym, laparoskopowym i naczyniowym nie brali udzialu w badaniu.

W tym badaniu catkowita czestos¢ VTE wyniosta 4,6% w grupie fondaparynuksu (47/1027)

w poréwnaniu do 6,1% w grupie dalteparyny: réznica redukcji czestosci [95%CI] = -25,8% [-49,7%,
9,5%]. Réznica catkowitej czgstosci VTE pomigdzy obiema grupami pacjentow nie byla statystycznie
znamienna i wystapita gtéwnie z powodu redukcji czgstosci bezobjawowej dystalnej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT). Czgstos¢ wystepowania objawowej DVT byta podobna w obu grupach: 6 pacjentow
(0,4%) w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 5 pacjentow (0,3%) w grupie dalteparyny. W duzej
podgrupie pacjentdw operowanych z przyczyn nowotworowych (69% populacji badanych pacjentow),
czestos¢ VTE wynosita: 4,7% w grupie fondaparynuksu w porownaniu do 7,7% w grupie dalteparyny.

Duze krwawienia obserwowano u 3,4% pacjentéw w grupie fondaparynuksu i 2,4% w grupie
dalteparyny.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw
internistycznych, ktérzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych z powodu ograniczonej ruchomosci podczas ostrej choroby

W randomizowanym badaniu klinicznym, z podwojnie $lepg proba, 839 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo przez 6 do 14 dni. Do tego badania
wlaczeni byli internistyczni pacjenci w ostrej fazie choroby w wieku >60 lat, u ktorych spodziewano
sie, ze wymagany czas unieruchomienia w 16zku bedzie co najmniej wynosit cztery dni i
hospitalizowani z powodu zastoinowej niewydolnosci serca III/IV stopnia wedlug klasy NYHA i (lub)
ostrej choroby uktadu oddechowego i (lub) ostrego zakazenia lub choroby zapalnej. Fondaparynuks
znaczaco zmniejszat catkowita czestos¢ wystepowania VTE w poréwnaniu do placebo [odpowiednio
18 pacjentow (5,6%) w porownaniu do 34 pacjentow (10,5%)]. Wiekszos¢ przypadkow stanowita
bezobjawowa dystalna DVT. Fondaparynuks rowniez znaczgco zmniejszal czestos¢ wystgpowania
rozpoznanego konczacego si¢ $miercig PE [odpowiednio 0 pacjentow (0,0%) w poréwnaniu do 5
pacjentow (1,2%)]. Duze krwawienia byty obserwowane u 1 pacjenta (0,2%) w kazdej grupie.

Leczenie pacjentéw z ostrym, objawowym, samoistnym zakrzepowym zapaleniem zyl
powierzchownych bez zakrzepicy zyl glebokich

Randomizowane badanie kliniczne metoda podwadjnie slepej proby (CALISTO) objeto 3002
pacjentow z ostrym, objawowym, izolowanym, samoistnym zakrzepowym zapaleniem zyt
powierzchownych konczyn dolnych, wystepujacym na dtugosci co najmniej 5 cm, potwierdzonym
USG z proba uciskowa. Pacjent nie byt zakwalifikowany do badania, jesli miat jednoczesnie
zakrzepice zyt gtebokich (DVT) lub zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych w obrebie 3 cm od
polaczenia udowo-odpiszczelowego. Z badania wykluczono pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), mala
masg ciata (<50 kg), czynnym procesem nowotworowym, objawowg zatorowoscig ptucna (PE),
niedawno przebyta DVT/PE (<6 miesiecy) lub zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych (<90
dni) w wywiadzie, zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych leczonym skleroterapia lub
zwiazanym z powiklaniami wynikajacymi z zalozonego dostepu zylnego, lub z duzym ryzykiem
krwawienia.

Pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzymujacej przez 45 dni fondaparynuks w dawce 2,5 mg
raz na dobe lub placebo. Pacjenci stosowali takze ponczochy elastyczne, leki przeciwbolowe i (lub)
miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne. Obserwacj¢ prowadzono do dnia 77. W populacji
badanej 64% stanowity kobiety, mediana wieku wynosita 58 lat, 4,4% miato klirens kreatyniny <50
ml/min.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, ztozony z objawowej PE, objawowej DVT,
objawowego rozszerzenia zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych, objawowego nawrotu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych lub zgonu do dnia 47, wystapit istotnie rzadziej

w grupie otrzymujacej 2,5 mg fondaparynuksu — 0,9% niz w grupie placebo — 5,9% (wzglgdne
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zmniejszenie ryzyka: 85,2%; 95% CI, 73,7% - 91,7% [p<0.001]). Czesto$¢ wystgpowania kazdego
zakrzepowo-zatorowego sktadnika pierwotnego punktu koncowego takze byta znamiennie
zmniejszona w grupie otrzymujacej fondaparynuks, odpowiednio: objawowa PE [0 (0%) vs 5 (0,3%)
(p=0,031)], objawowa DVT [3 (0,2%) vs 18 (1,2%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 83,4% (p<0,001)],
objawowe rozszerzenie zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych [4 (0,3%) vs 51 (3,4%);
wzgledne zmniejszenie ryzyka 92,2% (p<0,001)], objawowy nawrot zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 79,2% (p<0,001)].

Smiertelno$¢ byta mata i podobna w obu grupach. W grupie fondaparynuksu odnotowano 2 zgony
(0,1%), a w grupie placebo 1 zgon (0,1%).

Skutecznos$¢ utrzymywata sie do dnia 77. 1 byla poréwnywalna we wszystkich uprzednio
zdefiniowanych podgrupach, w tym u pacjentow z zylakami i u pacjentéw z zapaleniem zyt
powierzchownych, zlokalizowanym ponizej kolana.

Ciezkie krwawienie podczas leczenia wystapito u 1 pacjenta w grupie fondaparynuksu (0,1%)

oraz u 1 pacjenta w grupie placebo (0,1%). Klinicznie istotne krwawienie, inne niz cigzkie, wystapito
u 5 pacjentdéw w grupie otrzymujacej fondaparynuks (0,3%) oraz u 8 pacjentéw w grupie placebo
(0,5%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchtaniany (catkowita biodostepnosé
100 %). Po pojedynczym podskdrnym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne stezenie w osoczu (Srednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/1) jest osiagane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace polowe wartosci sredniego Crax

sg osiggane 25 minut po podaniu.

U zdrowych osobnikow w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych drogg podskorng. Po podawaniu jednej dawki na dobe, stan rownowagi
stezen leku w osoczu krwi, jest osiagany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cpax 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: Cmax (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) 1 Cpin (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwigzanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynoszg: Cmax (mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7 — 11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie
1 swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

z innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz ATIII, nie nalezy si¢
spodziewa¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z potgczen
z biatkami.

Metabolizm
Chociaz nie oceniono w petni metabolizmu leku, to nie wykazano by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnos$ci by powstawatly aktywne metabolity.

In vitro, fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi w
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interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (t12) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podeszlym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwigzek.

Szezegolne populacje

Dzieci i mlodziez. Fondaparynuks nie byt badany w tej populacji w zapobieganiu VTE lub leczeniu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych.

Pacjenci w podesztym wieku. Czynno$¢ nerek moze stabng¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentdéw w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddawanych zabiegom ortopedycznym, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy
niz u pacjentow <65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek. W poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W cigzkim
zaburzeniu czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy nizszy
niz u pacjentéw z prawidtowa czynnosciag nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
poltrwania wynosit 29 h w umiarkowanym i 72 h u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci
nerek.

Plec¢. Nie obserwowano roznic zaleznych od plci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa. Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych

u osobnikéw roznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaly roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migedzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej poddanym zabiegom ortopedycznym.

Masa ciata. Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masg ciata (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Zaburzenie czynnosci watroby. Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki fondaparynuksu

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax 1 AUC byly
zmniejszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w pordéwnaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cia watroby.
Mniejsze stgzenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIII, ktorej stezenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwigkszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze stezenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentéw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$¢ nie

13



ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzetach, odnosnie
toksycznego wptywu na rozmnazanie sg niewystarczajace z powodu ograniczonej ekspozycji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml) , z przymocowang iglag o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka ttoka z elastomeru bromobutylu lub chlorobutylu.

Preparat Arixtra dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 ampultko-strzykawek. Sa dwa rodzaje
strzykawek:

o strzykawka z z6ttym ttokiem i automatycznym systemem zabezpieczajacym

o strzykawka z zottym ttokiem i rgcznym systemem zabezpieczajacym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyklej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrzeé, czy nie zawierajg stracen
1 nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawkach preparatu Arixtra zostat zaprojektowany jako
system zabezpieczajacy przed zakluciem iglg po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/206/005-008
EU/1/02/206/024

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

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan, ampulko-strzykawka.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
i dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u oséb dorostych
poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak operacja
ztamania szyjki kosci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub zabieg wymiany
stawu biodrowego.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u 0séb dorostych
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej, u ktorych istnieje duze ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej
(patrz punkt 5.1).

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u dorostych pacjentéw nie
poddawanych leczeniu zabiegowemu, ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia VTE i ktdrzy sg
unieruchomieni z powodu ostrej choroby, takiej jak niewydolnosé serca i (lub) ostre zaburzenia
oddechowe i (lub) ostre zakazenia lub choroba zapalna.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST
w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI) u pacjentoéw, u ktorych nie ma wskazan do pilnego
(< 120 minut) wykonania zabiegu inwazyjnego (PCI) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Leczenie zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI)
u pacjentow leczonych trombolitycznie lub nie poddanych poczatkowo innemu leczeniu

reperfuzyjnemu.

Leczenie osob dorostych z ostrg, objawowa, samoistng zakrzepicg zyt powierzchownych konczyn
dolnych bez wspdtistniejacej zakrzepicy zyt gtebokich (patrz punkty 4.2 1 5.1).
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pacjenci poddawani duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym lub zabiegom chirurgicznym
w obrebie jamy brzusznej

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobe, podawana we wstrzyknieciu
podskérnym, po zabiegu chirurgicznym.

Poczatkowa dawke nalezy poda¢ 6 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, pod warunkiem
zachowanej hemostazy.

Leczenie nalezy kontynuowacé, az do czasu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zwykle do czasu, gdy pacjent bedzie mogt chodzi¢, co najmniej

przez 5 do 9 dni po zabiegu chirurgicznym. Doswiadczenia pokazujg, ze u pacjentow poddanych
operacji z powodu ztamania szyjki kosci udowej, ryzyko wystapienia VTE utrzymuje si¢ ponad 9 dni
po zabiegu chirurgicznym. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie przedtuzonego leczenia
zapobiegawczego fondaparynuksem przez dodatkowych 24 dni (patrz punkt 5.1).

Pacjenci internistyczni, ktorzy sq w grupie duzego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych opierajqgc si¢ na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dob¢ podawana we wstrzyknieciu
podskérnym. Czas trwania leczenia wynoszacy 6-14 dni zostal klinicznie zbadany u pacjentéw
internistycznych (patrz punkt 5.1).

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

w elektrokardiogramie (ang. unstable angina or non-ST segment elevation myocardial infarction
UA/NSTEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknigciu podskornym.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ mozliwie najwczesniej po rozpoznaniu i kontynuowac przez maksimum
8 dni lub do wypisu ze szpitala, jesli nastapi on wezesnie;j.

Jesli wykonywana jest przezskorna interwencja na naczyniach wiencowych (PCI), nalezy zgodnie

ze standardowg praktyka zastosowa¢ podczas PCI heparyne niefrakcjonowana (HNF), uwzgledniajac
przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktory uptynat od podania ostatniej dawki fondaparynuksu (patrz
punkt 4.4). Czas od usuni¢cia koszulki naczyniowej do podania kolejnej, podskornej dawki
fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym badaniu klinicznym,
dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu UA/NSTEMI, kolejng dawke fondaparynuksu
podawano nie wczesniej, niz po uplywie 2 godzin od momentu usuni¢cia koszulki naczyniowe;.

Leczenie zawatu miegsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (ang. ST
segment elevation myocardial infarction, STEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobe. Pierwsza dawke fondaparynuksu nalezy
poda¢ dozylnie, za$ kolejne dawki we wstrzyknieciu podskdérnym. Leczenie nalezy rozpoczynaé
mozliwie najwczesniej po rozpoznaniu i kontynuowa¢ przez maksimum 8 dni lub do wypisu ze
szpitala, jesli nastapi on wczesniej.

Jesli wykonywana jest nie-pierwotna, przezskorna interwencja na naczyniach wiencowych (PCI),
nalezy zgodnie ze standardowg praktyka zastosowaé podczas PCI heparyne niefrakcjonowang (HNF),
uwzgledniajac przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktory uplynat od podania ostatniej dawki
fondaparynuksu (patrz punkt 4.4). Czas od usuni¢cia koszulki naczyniowej do podania kolejnej,
podskornej dawki fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym
badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu STEMI, kolejng dawke
fondaparynuksu podawano nie wczesniej, niz po uptywie 3 godzin od momentu usuni¢cia koszulki
naczyniowe;j.
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Pacjenci poddawani zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego (ang. coronary artery bypass
graft, CABG)

U pacjentow leczonych z powodu STEMI lub UA/NSTEMI, poddawanych zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG), nalezy — jesli to mozliwe — nie podawa¢ fondaparynuksu w czasie

24 godzin poprzedzajacych zabieg operacyjny i rozpocza¢ jego ponowne podawanie po uplywie

48 godzin po zabiegu.

Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobe podawana we wstrzyknieciu podskérnym.
Zastosowanie dawki 2,5 mg jest wlasciwe u pacjentdw z ostra, objawowa, samoistng, izolowang
zakrzepicg zyt powierzchownych konczyn dolnych na odcinku co najmiej 5 cm, potwierdzong
badaniem ultrasonograficznym lub innymi, obiektywnymi metodami. Leczenie nalezy rozpoczaé
mozliwie najwczesniej po ustaleniu rozpoznania, lecz po wykluczeniu wspotistniejacej zakrzepicy zyt
glebokich lub zakrzepicy zyt powierzchownych na odcinku mniejszym niz 3 cm od ujécia zyly
podkolanowej do zyly udowej. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 30 dni, lecz nie dtuzej
niz przez 45 dni u pacjentéw z duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych (patrz punkty 4.4
1 5.1). Samodzielne wykonywanie wstrzyknig¢ przez pacjenta mozna zaleca¢ u osob, ktore chca

1 s3 w stanie to robi¢. Lekarz powinien udzieli¢ szczegotowej i jasnej instrukcji jak nalezy
samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecie leku.

o Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym
W przypadkach zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym, fondaparynuksu nie nalezy podawac jesli
to mozliwe w czasie 24 godzin przed zabiegiem. Leczenie fondaparynuksem moza wznowié
co najmniej 6 godzin po zabiegu pod warunkiem uzyskania hemostazy.

Szezegolne populacje

Zapobieganie VTE po zabiegach chirurgicznych

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, >75 lat i (lub) z masa ciata <50 kg i (Iub)

z zaburzeniem czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min odpowiednie
wybranie czasu pierwszego wstrzyknigcia fondaparynuksu wymaga $cistego stosowania sig

do ustalonych zasad.

Pierwsze podanie fondaparynuksu powinno by¢ wykonane nie wczesniej niz 6 godzin po zakonczeniu
zabiegu operacyjnego. Nie nalezy wstrzykiwaé preparatu, jezeli nie ma ustalonej hemostazy
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

o Zapobieganie VTE - Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z klirensem kreatyniny
< 20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klirensem kreatyniny od 20 do 50 ml/min dawke
nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) nie jest
wymagane zmniejszenie dawki.

o Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI —Nie nalezy stosowa¢ fondaparynuksu u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentéow z klirensem kreatyniny
> 20 ml/min nie ma koniecznosci zmniejszania dawki leku.

o Leczenie zakrzepicy Zyt powierzchownych — Fonadaparynuks nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z klierensem
kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min dawkg leku nalezy Zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na
dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodna
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki
1,5 mg nie byly przedmiotem badan (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenie czynnosci wqtroby

Zapobieganie VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawki leku u pacjentdw z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej grupie pacjentéw nie byto badane

(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych - Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fondaparynuksu
u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby nie byly przedmiotem badan, dlatego tez
nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Mata masa ciata

Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Pacjenci z masa ciala <50 kg maja
zwigkszone ryzyko krwawienia. Eliminacja fondaparynuksu z organizmu jest odwrotnie
proporcjonalna do masy ciata. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac fondaparynuks w tej
grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych - Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fondaparynuksu
u pacjentdw z masa ciala <50 kg nie byly przedmiotem badan, dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania leku w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Podanie podskorne

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskérnym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu.
Migjsca podawania nalezy zmienia¢ na przemian mi¢dzy lewa i prawg przednio-boczng Sciang
brzucha, a lewg i prawa tylno-boczng §ciang brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas
stosowania amputko-strzykawki, nie nalezy oprozniac strzykawki z pecherzykow powietrza
przed wstrzyknigciem preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cata jej dlugo$¢, prostopadle w
fald skorny, trzymany migdzy kciukiem a palcem wskazujgcym; fatd skorny nalezy trzymac
przez caty czas trwania wstrzykiwania leku.

Podanie dozylne (wylgcznie pierwsza dawka u pacjentow ze STEMI)

Podajac preparat dozylnie, przez uprzednio zatozong kaniule, mozna go podaé bezposrednio
lub wykorzysta¢ w tym celu maty pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 lub

50 ml). W celu uniknigcia strat produktu leczniczego podczas stosowania ampultko-strzykawki
nie nalezy usuwac pecherzyka powietrza znajdujacego si¢ w strzykawce. Po dokonaniu
wstrzykniecia nalezy przeptukac¢ kaniulg solg fizjologiczna, co zapewni dystrybucj¢ calej
dawki produktu leczniczego. Jesli preparat podawany jest przy uzyciu matego pojemnika

z solg fizjologiczna, infuzja powinna trwa¢ 1 do 2 minut.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

czynne, klinicznie znaczace krwawienie

ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

cigzkie zaburzenie czynnosci nerek z klirensem kreatyniny <20 ml/min.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fondaparynuksu nie wolno podawa¢ domie$niowo.
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Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba plytek
krwi <50 000/mm?), z czynng zotgdkowo-jelitowg chorobg wrzodowg i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu operacyjnym moézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu operacyjnym i u specjalnych grup pacjentéw przedstawionych
ponizej.

Podczas stosowania preparatu w celu zapobiegania VTE, nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z
fondaparynuksem $rodkow, ktore moga zwickszac ryzyko wystapienia krwotoku. Do tych srodkow
zalicza si¢ takie jak: dezyrudin, srodki fibrynolityczne, antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna,
heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (Low Molecular Weight Heparin-LMWH). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ jednoczesnego leczenia antagonistg witaminy K to nalezy je prowadzi¢ zgodnie
z informacjg zawartg w punkcie 4.5. Inne przeciwplytkowe produkty lecznicze (kwas
acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel) i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznos$cia. Jezeli jednoczesne stosowanie jest niezbedne,
to konieczne jest staranne monitorowanie pacjenta.

W leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI fondaparynuks nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inne leki zwickszajace ryzyko krwotoku (takie, jak leki blokujace
receptor GPIIb/IIIa lub leki trombolityczne).

W leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych — Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac fondaparynuks
u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze mogace zwickszac ryzyko
krwawienia.

Zabiegi PCI a ryzyko zakrzepicy w cewniku prowadzgcym

U pacjentéow ze STEMI, poddawanych pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Podobnie, u pacjentow z UA/NSTEMI w stanie
zagrozenia zycia, ktérzy wymagaja pilnej rewaskularyzacji, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Do grupy tej naleza pacjenci z oporng na leczenie lub
nawracajacg dusznicg bolesng z dynamicznymi zmianami odcinka ST, niewydolnoS$cig serca,
zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca lub niestabilno$cig hemodynamiczna.

U pacjentéow z UA/NSTEMI oraz STEMI, poddawanych nie-pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania
fondaparynuksu jako jedynego leku przeciwzakrzepowego podczas zabiegu PCI z uwagi na
zwigkszone ryzyko wykrzepiania na cewniku prowadzacym (patrz badanie kliniczne punkt 5.1).
Dlatego podczas planowej PCI nalezy dodatkowo stosowa¢ HNF zgodnie ze standardowg praktyka
(patrz dawkowanie punkt 4.2).

Pacjenci z zakrzepicq zyt powierzchownych

Przed rozpoczeciem leczenia fondaparynuksem nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ zakrzepicy w odcinku
wiekszym, niz 3 cm od ujécia zyly podkolanowej do zyty udowej oraz wykluczy¢ wspotistniejaca
zakrzepice zyt gltebokich stosujac w tym celu ultrasonograficzny test uciskowy lub inne obiektywne
metody diagnostyczne. Brak jest danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
u pacjentow z zakrzepica zyt powierzchownych na odcinku mniejszym niz 3 cm od ujscia zyty
podkolanowej do zyty udowej oraz lub przy wspotistniejacej zakrzepicy zyt glebokich (patrz punkty
4.215.1).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fondaparynuksu w dawce 2,5 mg nie byly przedmiotem badan

w nastepujacych grupach: u pacjentow z zakrzepicg zyt powierzchownych spowodowane;j
skleroterapig lub begdgcej powiktaniem obecnosciag dostepu dozylnego, u pacjentéw z wywiadem
zakrzepicy zyt powierzchownych w okresie poprzednich 3 miesigcy, u pacjentow z wywiadem zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie ostatnich 6 miesiecy oraz u pacjentdw z czynng choroba
nowotworowg (patrz punkty 4.2 1 5.1).
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Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe

U pacjentéw poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym, podczas jednoczesnego
stosowania fondaparynuksu i wykonywania rdzeniowego / zewnatrzoponowego znieczulenia

lub naktucia lgdzwiowego nie mozna wykluczy¢ powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub
rdzeniowego, ktory moze powodowa¢ dtugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko wystapienia tych
rzadkich przypadkéw moze by¢ wieksze w przypadku zatozonego na stale zewnatrzoponowo cewnika
w okresie pooperacyjnym lub jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych
wptywajacych na hemostaze.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien. Poniewaz

czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentéw w podesztym wieku moze

wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
U pacjentéow w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

o Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Pacjenci z masa ciata <50 kg
sa w grupie zwickszonego ryzyka wystapienia krwawienia. Eliminacja fondaparynuksu
zmniejsza si¢ wraz masg ciata. U tych pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych — Brak jest danych klinicznych, dotyczacych
stosowania fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow z masa
ciata ponizej 50 kg. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu w leczeniu
zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie chorych(patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Fondaparynuks jest wydalany gléwnie przez nerki.

o Zapobieganie VTE - Pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min sg w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia i zylnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych i nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas ich leczenia (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). Dane kliniczne dotyczace
pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min sa ograniczone.

o Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI - Dane dotyczace stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5
mg raz na dobeg w leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI u pacjentéw z klirensem kreatyniny od
20 do 30 ml/min sg ograniczone. Dlatego lekarz powinien starannie rozwazyc¢,
czy spodziewane korzysci z podawania leku przewazaja nad ryzykiem jego stosowania
(patrz punkty 4.2 1 4.3).

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych — Fondaparynuks nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klierensem
kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz
na dobg (patrz punkty 4.2 1 5.2). Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dawki 1,5 mg nie byly
przedmiotem badan.

Ciezkie zaburzenie czynnosci wgtroby

o Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI - Nie ma potrzeby dostosowywania
dawki fondaparynuksu. Jednakze, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia krwawienia
spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby, nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosowanie u nich fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych - Brak jest danych klinicznych, dotyczacych
stosowania fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentéw z cigzka
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niewydolno$cig watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie chorych (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw, u ktérych w
przeszto$ci wystapita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu nie byly badane
u pacjentow z HIT typu II. Fondaparynuks nie wigze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4. i zazwyczaj nie
reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko otrzymywano
spontaniczne zgloszenia HIT u pacjentow leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na iglg amputko-strzykawki moze zawiera¢ gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywotywac reakcje alergiczne u 0so6b uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wicksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu
i srodkow, ktore moga zwickszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ
(piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na farmakokinetyke fondaparynuksu. Dawka fondaparynuksu
(10 mg), stosowana w badaniach nad interakcjami, byta wyzsza od dawki zalecanej w obecnych
wskazaniach. Fondaparynuks nie wplywat ani na INR podczas leczenia warfaryna, ani na czas
krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke
digoksyny w stanie rOwnowagi.

Kontynuowanie terapii innym lekiem przeciwzakrzepowym

Na poczatku kontynuacji leczenia heparyng lub heparyna drobnoczasteczkowa z reguly pierwsze
wstrzykniecie leku nalezy wykona¢ jeden dzien po ostatnim wstrzyknieciu fondaparynuksu.

Jesli wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista witaminy K, to leczenie fondaparynuks nalezy
prowadzi¢ do czasu osiagniecia docelowej wartosci INR.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu i rozwdj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczuréw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersig podczas leczenia fondaparynuksem.
Jest mato prawdopodobne wchianianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Ptodnos$¢
Brak jest danych dotyczacych wplywu fundaparynuksu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzgtach nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byty powiktania krwotoczne (o r6znej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
srédczaszkowe/domozgowe i1 do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej) oraz niedokrwisto$¢. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$c podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu oceniano u:

- 3595 pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn
dolnych, leczonych do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki kosci udowe;,
leczonych przez 3 tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 pacjentéw, ktorzy sa w grupie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, leczonych do
14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacjentdéw leczonych z powodu ostrych zespotéw wiencowych (ACS) w postaci UA Iub
NSTEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 6036 pacjentow leczonych z powodu ACS w postaci STEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacjentow leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i leczonych
fondaparynuksem przez $rednio 7 dni (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml i Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Te dziatania niepozadane nalezy interpretowa¢ w kontekscie zabiegu chirurgicznego
1 internistycznym. Profil dziatan niepozadanych zgloszonych w programie ACS jest zgodny
z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w profilaktyce VTE.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czestosci
wystepowania. Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladow i narzadow | (>1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (>1/10 000, <1/1 000)

MedDRA

Zakazenia i zarazenia zakazenie rany

pasozytnicze pooperacyjnej

Zaburzenia krwi niedokrwistos¢, trombocytopenia, krwawienie

i uktadu chtonnego krwotok pooperacyjny, |nadptytkowos¢, zaotrzewnowe ",
krwawienie z macicy | nieprawidlowosci krwawienie watrobowe,
i pochwy”, krwioplucie, | dotyczace plytek wewnatrzczaszkowe/
krwiomocz, krwiak, krwi, zaburzenia srodmozgowe’
krwawienie z dzigset, | krzepnigcia

plamica, krwawienie z
nosa, krwawienie

z przewodu
pokarmowego,
krwawienie do
przestrzeni stawowej”,
krwawienie do oczu’,
siniaki”
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Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladow i narzadow | (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

MedDRA

Zaburzenia uktadu reakcja alergiczna

immunologicznego (w tym bardzo rzadkie
przypadki obrzgku
naczynioruchowego,
reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Zaburzenia hipokaliemia,

metabolizmu zwickszenie stezenia

i odzywiania azotu pozabiatkowego
(Npm)"”

Zaburzenia ukiadu bol glowy lek, dezorientacja,

nerwowego zawroty gtowy, senno$¢

Zaburzenia niedocis$nienie tetnicze

naczyniowe

Zaburzenia ukladu dusznos¢ kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zolgdka nudnosci, wymioty bol brzucha,

i jelit niestrawnosc¢, zapalenie

btony sluzowej
zotadka, zaparcie,

biegunka
Zaburzenia wqtroby nieprawidlowe wyniki | bilirubinemia
i drog zotciowych testow czynnosci
watroby, zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory wysypka rumieniowa,
i thanki podskornej swiad
Zaburzenia ogdlne obrzek, obrzgk reakcja w miejscu
i stany w miejscu obwodowy, bol, wstrzykniecia, bol
podania goraczka, bol w klatce | konczyn dolnych,
piersiowej, zmeczenie,
wydzielina z rany zaczerwienienie skory,

omdlenie, uderzenia
gorgca, obrzeki
narzadow plciowych
Npn oznacza azot pozabiatkowy, taki jak mocznik, kwas moczowy, aminokwasy itp.

* Dziatania niepozgdane wystegpowaly po wigkszych dawkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml

i 10 mg/0,8 ml.

(1

Arixtra 2.5 mg/0.5 ml

Powiktania krwotoczne u pacjentéw leczonych z powodu UA/NSTEMI oraz STEMI zgtaszano czgsto.
Czestos¢ zweryfikowanych, tzw. duzych krwawien, ktore stwierdzono w czasie 9 dni leczenia

w ramach badania III fazy u pacjentow z UA/NSTEMI wynosita 2,1% (fondaparynuks) vs 4,1%
(enoksaparyna). Z kolei czestos¢ zweryfikowanych, cigzkich krwotokow, spetniajacych
zmodyfikowane kryteria TIMI, ktore stwierdzono w czasie 9 dni leczenia w ramach badania III fazy

u pacjentow ze STEMI wynosita 1,1% (fondaparynuks) vs 1,4% (grupa kontrolna [HNF/placebo]).

W badaniu III fazy u pacjentow z UA/NSTEMI najczesciej zgtaszanymi, nie krwotocznymi
zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 1% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks)
byty: bol gtowy, bdl w klatce piersiowej i migotanie przedsionkow.
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W badaniu III fazy u pacjentow ze STEMI najczesciej zglaszanymi, nie krwotocznymi zdarzeniami
niepozadanymi (zglaszanymi u co najmniej 1% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks) byty:
migotanie przedsionkow, goraczka, bol w klatce piersiowej, bol glowy, czestoskurcz komorowy,
wymioty i niedoci$nienie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wigksze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Nie jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powikltaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
odpowiedniej terapii takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dziatanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (AT III). Poprzez selektywne wiazanie AT III fondaparynuks
nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacj¢ czynnika Xa przez AT III. Neutralizacja czynnika Xa
przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie trombiny jak i tworzenie si¢
zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika II) i nie ma wptywu

na czynno$¢ ptytek.

W dawce 2,5 mg fondaparynuks nie wptywa na rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czg$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT), czas krzepnigcia
po aktywacji (ang. activated clotting time - ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time -
PT)/Migdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR)
W 0soczu, ani na czas krwawienia lub aktywnos$¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgtoszenia wydtuzenia czasu aPTT.

Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenig
indukowang przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednakrzadko

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentow leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw poddanych
duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych leczonych do 9 dni:

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu byto zademonstrowanie skutecznosci
fondaparynuksu w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE)
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tj. proksymalnej i dystalnej zakrzepicy zyt gtebokich (ang. DVT) i zatorowi plucnemu (ang. PE)

u pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak
operacja z powodu ztamania szyjki kosci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub
zabieg wymiany stawu biodrowego. Ponad 8 000 pacjentow (ztamanie szyjki kosci udowej — 1 711,
wymiana stawu biodrowego — 5 829, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego- 1 367) brato udziat
w kontrolowanych badaniach klinicznych I1 i III Fazy. Fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz

na dobg, podany po raz pierwszy 6-8 godzin po zabiegu chirurgicznym, byt poréwnywany

z enoksaparyng w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podang po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym lub 30 mg dwa razy na dobe, podana po raz pierwszy 12-24 godziny po zabiegu.

W sumujgcej wyniki analizie tych badan sposob dawkowania fondaparynuksu w porownaniu

z enoksaparyng skojarzony byt ze znaczacym zmniejszeniem (54% [95% CI, 44%; 63%]) czestosSci
wystepowania VTE, ocenianych do 11 dnia po zabiegu chirurgicznym, niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. Wickszos¢ przypadkéw punktu koncowego byta
diagnozowana za pomoca flebografii i byla to gtdéwnie dystalna DVT, ale czesto$¢ wystgpowania
proksymalnej DVT byta réwniez znaczaco zredukowana. Czesto§¢ wystepowania objawowych VTE,
w tym PE nie bylta znaczaco r6zna migdzy leczonymi grupami.

W badaniach klinicznych w poréwnaniu z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podane;j
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym, duze krwawienie obserwowano u 2,8 %
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks, w zalecanej dawce, w poréwnaniu do 2,6 % pacjentow
otrzymujacych enoksaparyng.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentow poddanych
zabiegowi z powodu zlamania szyjki ko$ci udowej leczonych przez 24 dni po poczatkowym
leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien:

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba 737 pacjentéw bylto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg przez 7 +/- 1 dni po operacji z powodu ztamania
szyjki kosci udowej. Na koncu tego okresu, 656 pacjentéw dobrano losowo do grupy otrzymujace;j
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe lub placebo na dodatkowe 21 +/- 2 dni.
Fondaparynuks powodowat znaczaca redukcje ogolnej czestotliwosci wystepowania VTE

w porownaniu z placebo [3 pacjentéw (1,4%) vs 77 pacjentéw (35%) odpowiednio]. Wigkszos¢
(70/80) odnotowanych przypadkéw VTE byto bezobjawowymi przypadkami DVT rozpoznanymi

na podstawie flebografii. Fondaparynuks powodowat rowniez znaczacg redukcje w czestotliwosci
wystepowania objawowych VTE (DVT i (lub) PE) [1 (0,3%) vs 9 (2,7%) pacjentéw odpowiednio],

w tym dwa przypadki $mierci PE zgloszono w grupie placebo. Duze krwawienia, wszystkie w miejscu
zabiegu operacyjnego i nie powodujace zgonu, obserwowano u 8 pacjentow (2,4%) leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg w poréwnaniu do 2 pacjentow (0,6%) otrzymujacych placebo.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie
brzusznej:

W badaniu klinicznym, prowadzonym metodg podwojnie slepej proby, 2927 pacjentow zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg jeden raz na dobe lub
otrzymujacej dalteparyne 5000 IU jeden raz na dobe, z jednym podaniem przed zabiegiem w dawce
2500 IU i pierwszym podaniem po zabiegu w dawce 2500 IU, przez 742 dni. Gtowne lokalizacje
zabiegow to: okreznica/odbytnica, zotadek, watroba, cholecystektomia i inne zabiegi na drogach
z6lciowych. Szesc¢dziesiat dziewigc procent pacjentow byto operowanych z przyczyn
nowotworowych. Pacjenci poddani zabiegom urologicznym (innym niz operacje nerek),
ginekologicznym, laparoskopowym i naczyniowym nie brali udziatu w badaniu.

W tym badaniu catkowita czestos¢ VTE wyniosta 4,6% w grupie fondaparynuksu (47/1027)

w poréwnaniu do 6,1% w grupie dalteparyny: réznica redukcji czestosci [95%CI] = -25,8% [-49,7%,
9,5%]. Roznica catkowitej czestosci VTE pomiedzy obiema grupami pacjentdw nie byta statystycznie
znamienna i wystgpita gtdwnie z powodu redukcji czgstosci bezobjawowej dystalnej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT). Czgstos¢ wystgpowania objawowej DVT byta podobna w obu grupach: 6 pacjentow
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(0,4%) w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 5 pacjentéw (0,3%) w grupie dalteparyny. W duzej
podgrupie pacjentoéw operowanych z przyczyn nowotworowych (69% populacji badanych pacjentow),
czestos¢ VTE wynosita: 4,7% w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 7,7% w grupie dalteparyny.

Duze krwawienia obserwowano u 3,4% pacjentéw w grupie fondaparynuksu i 2,4% w grupie
dalteparyny.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw
internistycznych, ktérzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych z powodu ograniczonej ruchomosci podczas ostrej choroby:

W randomizowanym badaniu klinicznym, z podwojnie $lepg proba, 839 pacjentéw byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo przez 6 do 14 dni. Do tego badania
wlaczeni byli internistyczni pacjenci w ostrej fazie choroby w wieku >60 lat, u ktorych spodziewano
sie, ze wymagany czas unieruchomienia w 16zku bgdzie co najmniej wynosit cztery dni

1 hospitalizowani z powodu zastoinowej niewydolnosci serca III/IV stopnia wedtug klasy NYHA

1 (lub) ostrej choroby uktadu oddechowego i (lub) ostrego zakazenia lub choroby zapalne;j.
Fondaparynuks znaczaco zmniejszat catkowita czestos¢ wystepowania VTE w poréwnaniu do placebo
[odpowiednio 18 pacjentow (5,6%) w porownaniu do 34 pacjentow (10,5%)]. Wickszos¢ przypadkow
stanowita bezobjawowa dystalna DVT. Fondaparynuks roéwniez znaczaco zmniejszal czgstosc
wystgpowania rozpoznanego konczacego si¢ $miercig PE [odpowiednio 0 pacjentow (0,0%)

w porownaniu do 5 pacjentéw (1,2%)]. Duze krwawienia byly obserwowane u 1 pacjenta (0,2%)

w kazdej grupie.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawalu mi¢snia sercowego bez uniesienia odcinka
ST w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI)

OASIS 5 byto randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym réwnowaznosci (non-inferiority study) fondaparynuksu podawanego podskornie w dawce
2,5 mg raz na dobg, w poré6wnaniu z enoksaparyng, podawang podskornie w dawce 1 mg/kg mc. dwa
razy na dobe u okoto 20 000 pacjentow z UA/NSTEMI. Wszyscy pacjenci otrzymywali rutynowe
leczenie farmakologiczne UA/NSTEMI, przy czym 34% pacjentéw poddano PCI, za§ 9% pacjentow
miato wykonang operacje CABG. Sredni czas leczenia wynosit 5,5 dnia w grupie leczonej
fondaparynuksem i 5,2 dnia w grupie leczonej enoksaparyng. Jesli wykonywano PCI, pacjenci
otrzymywali jako leczenie dodatkowe albo fondaparynuks dozylnie (w grupie fondaparynuksu), albo
heparyng niefrakcjonowana dozylnie, w dawce dostosowanej do masy ciata (w grupie enoksaparyny),
w zaleznosci od czasu, jaki uptynal od ostatniej dawki podanej podskdrnie i planowanego stosowania
inhibitora GP IIb/IIla. Sredni wiek pacjentéw wynosit 67 lat, przy czym okoto 60% pacjentow byto

w wieku co najmniej 65 lat. Okoto 40% pacjentdéw miato fagodne zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny > 50 do < 80 ml/min), za$ okoto 17% pacjentéw miato umiarkowane zaburzenia czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania podlegat weryfikacji i miat charakter ztozony

(zgon lub zawal migénia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) albo nawracajace niedokrwienie
(ang. refractory ischaemia, RI) w czasie 9 dni od chwili randomizacji). Incydent taki stwierdzono

do dnia 9. u 5,8% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks i u 5,7% pacjentow otrzymujacych
enoksaparyne (wspotczynniki ryzyka 1,01, 95% CI, 0,90, 1,13, warto$¢ p dla testu rownowaznosci

p =0,003).

Do 30 dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniegjszenie $miertelnosci ogélnej z 3,5% w grupie
otrzymujacej enoksaparyng do 2,9% w grupie otrzymujgcej fondaparynuks (wspotczynnik ryzyka
0,83, 95% CI, 0,71;0,97, p = 0,02). Wplyw na czgstos¢ wystepowania zawatu migsnia sercowego

1 nawracajacego niedokrwienia statystycznie nie r6znit si¢ w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny.

W dniu 9. czesto$é wystepowania duzego krwawienia w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny
wynosita odpowiednio 2,1% i 4,1%, (wspotczynnik ryzyka 0,52, 95% CI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Wyniki w zakresie skutecznosci oraz wystgpowania duzych krwawien byly podobne w
zdefiniowanych wczesniej podgrupach pacjentow, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci
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z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie roézne leki przeciwptytkowe
(aspiryna, pochodne tienopirydyny, leki blokujace receptor GP IIb/Illa).

W podgrupie pacjentow leczonych fondaparynuksem lub enoksaparyna, ktorzy byli poddawani PCI,
odpowiednio u 8,8% i 8,2% wystapit zgon/zawal migs$nia sercowego/nawracajace niedokrwienie

w ciagu 9 dni od randomizacji (wspolczynnik ryzyka 1,08, 95% CI, 0,92;1,27). W tej podgrupie
pacjentow czgstos¢ wystepowania duzego krwawienia wynosita w grupach fondaparynuksu

1 enoksaparyny odpowiednio 2,2% i 5,0% (wspodtczynnik ryzyka 0,43, 95% CI, 0,33;0,57). U
pacjentow poddawanych PCI czgsto$¢ wykrzepiania na cewniku prowadzacym wynosita 1,0% vs
0,3%, w grupie otrzymujacej fondaparynuks i otrzymujacej enoksaparyng odpowiednio.

Leczenie niestabilnej dusznicy bolesnej (UA) lub zawalu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) u pacjentow, ktorzy po rozpoznaniu mieli wykonana PCI z podaniem HNF

W badaniu u 3235 pacjentéw wysokiego ryzyka z UA/NSTEMI, zakwalifikowanych do angiografii i
otrzymujacych fondaparynuks bez zaslepienia (OASIS 8/FUTURA), 2026 pacjentéw ze wskazaniami
do PCI byto randomizowanych do jednego z dwdch podwdjnie zaslepionych schematéw dawkowania
HNF. Wszyscy wilaczeni pacjenci otrzymywali fondaparynuks w dawce 2,5 mg podskornie raz na
dobe przez okres do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Randomizowani pacjenci otrzymywali HNF albo
w matej dawce (50 j./kg mc. niezaleznie od planowanego podania inhibitoréw GP IIb/Illa; bez
monitorowania za pomocg ACT) lub HNF w dawce standardowej (bez inhibitorow GP IIb/I11a:

85 j./kg mc., pod kontrolg ACT, lub w przypadku planowanego podania inhibitorow GP IIb/IlIa:

60 j./kg mc., pod kontrola ACT) bezposrednio przed rozpoczeciem PCI.

Charakterystyka wyjsciowa i czas stosowania fondaparynuksu byly porownywalne w obu grupach.
U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej HNF w standardowej dawce oraz w mate;j
dawce mediana dawek wynosita odpowiednio: 85 j./kg 150 j./kg.

Pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy stanowity mate lub duze krwawienia zwigzane z PCI
(zdefiniowane jako okotozabiegowe, jesli czas randomizacji nastapit nie pdzniej niz 48 godzin od PCI)
lub powazne powiktania w miejscu dostgpu naczyniowego.

Wystepowanie
Punkty koncowe Wartos¢
Mata dawka | Standardowa dawka Iloraz szans' p
HNF HNF (95%CI)
N=1024 N=1002
Pierwszorzedowe
Mate lub duze krwawienia 4,7% 5,8% 0,80 (0,54; 1,19) 0,267
zwigzane z PCI lub powazne
powiktania w miejscu dostepu
naczyniowego
Drugorzedowe
Duze krwawienia zwigzane z PCI 1,4% 1,2% 1,14 (0,53; 2,49) 0,734
Mate krwawienia zwigzane z PCI 0,7% 1,7% 0,40 (0,16; 0,97) 0,042
Powazne powiklania w miejscu 3,2% 4,3% 0,74 (0,47; 1,18) 0,207
dostepu naczyniowego
Duze krwawienia zwigzane z PCI 5,8% 3,9% 1,51 (1,0; 2,28) 0,051
lub zgon
MI lub TVR w dniu 30
Zgon, MI lub TVR w dniu 30 4,5% 2,9% 1,58 (0,98; 2,53) 0,059

1: Iloraz szans: Mala dawka/Standardowa Dawka
Uwagi: MI — zawat serca. TVR - rewaskularyzacja naczynia docelowego

Czestos¢ wykrzepiania na cewniku prowadzacym wyniosta 0,1% (1/1002) 1 0,5% (5/1024),

odpowiednio w grupie pacjentéw randomizowanych do dawki standardowej i dawki niskiej HNF
podczas PCI.
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U czterech niezrandomizowanych pacjentow (0,3%) wystapit zakrzep na cewniku diagnostycznym
podczas koronarografii. U dwunastu (0,37%) wlaczonych pacjentow wystapit zakrzep na koszulce
tetniczej, z czego 7 przypadkoéw stwierdzono podczas koronarografii, a 5 podczas PCI.

Leczenie zawalu mi¢$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI)
OASIS 6 byto randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym oceniajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
raz na dobe w poréwnaniu z rutynowo stosowanym postepowaniem (placebo (47%) lub UFH (53%)

u okoto 12 000 pacjentow ze STEMI. U wszystkich pacjentéw zastosowano standardowe metody
leczenia STEMI, obejmujgce pierwotng PCI (31%), leki trombolityczne (45%) lub brak reperfuzji
(24%). Sposrod pacjentow otrzymujacych leki trombolityczne u 84 % pacjentow zastosowano leki nie
dziatajace wybidrczo wzgledem fibryny (gtéwnie streptokinaze). Sredni czas trwania leczenia
fondaparynuksem wynosit 6,2 dni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat, a okoto 40% pacjentéw byto
w wieku co najmniej 65 lat. Odpowiednio u okoto 40% i1 14% pacjentow wystepowaly tagodne
(klirens kreatyniny >50 do <80 ml/min) lub umiarkowane (klirens kreatyniny >30 do <50 ml/min)
zaburzenia czynnoS$ci nerek.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania podlegat weryfikacji i miat charakter ztozony

(zgon lub ponowny zawat mig$nia sercowego w ciggu 30 dni od randomizacji). Czgstos¢
wystepowania zgonu/ponownego zawatu migsnia sercowego do dnia 30 byla istotnie zmniejszona

z 11,1% w grupie kontrolnej do 9,7% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,86, 95% CI,
0,77, 0,96, p = 0,008). W zdefiniowanej wczes$niej podgrupie, w ktorej porownywano fondaparynuks
i placebo (pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajace wybiorczo wzgledem fibryny
(77,3%), pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (22%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne
dziatajgce wybidrczo wzgledem fibryny (0,3%), pacjenci poddani pierwotnej PCI (0,4%), czgstosé
wystepowania zgonu/ponownego zawatu mig$nia sercowego do dnia 30 byla istotnie zmniejszona

z 14,0% w grupie placebo do 11,3% (wspotczynnik ryzyka 0,80, 95% CI, 0,69, 0,93, p = 0,003).

W zdefiniowanej wczesniej podgrupie, w ktorej porownywano fondaparynuks i UFH (pacjenci
poddani pierwotnej PCI (58,5%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne dziatajace wybidrczo
wzgledem fibryny (13%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajace wybiorczo
wzgledem fibryny (2,6%) i pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (25,9%), nie stwierdzono statystycznie
istotnej r6znicy w zakresie wptywu fondaparynuksu i UFH na czesto§¢ wystepowania
zgonu/ponownego zawatu mig¢snia sercowego do dnia 30, ktéra wynosita odpowiednio 8,3% 1 8,7%
(wspotczynnik ryzyka 0,94, 95% Cl, 0,79, 1,11 p = 0,460). Jednakze w tej podgrupie, wérdd populacji
pacjentow otrzymujacych leki trombolityczne lub nie leczonych reperfuzyjnie (tj. pacjentoéw nie
poddanych pierwotnej PCI), czgstos¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawalu migsnia sercowego
do dnia 30 byla istotnie zmniejszona z 14,3% w przypadku stosowania UFH do 11,5% w przypadku
fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,79, 95% CI, 0,64, 0,98, p = 0,03).

Do 30 dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniejszenie $miertelnosci ogolnej z 8,9% w grupie
kontrolnej do 7,8% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,87, 95% CI, 0,77;0,98,

p =0,02). Réznica w zakresie $miertelnosci bylta statystycznie istotna w podgrupie 1 (poréwnanie

z placebo) ale nie w podgrupie 2 (porownanie z UFH). Korzystny wplyw w odniesieniu

do $miertelnosci wykazany w grupie fondaparynuksu utrzymywat si¢ do czasu zakonczenia
obserwacji pacjentow trwajacej do dnia 180.

U pacjentow, u ktérych przeprowadzono rewaskularyzacj¢ za pomoca lekow trombolitycznych
fondaparynuks istotnie zmniejszal czgstos¢ wystepowania zgonu/ponownego zawatu migsnia
sercowego do dnia 30, z 13,6% w grupie kontrolnej do 10,9% (wspotczynnik ryzyka 0,79, 95%CI,
0,68;0,93, p = 0,003). Wérdd pacjentow, u ktorych poczatkowo nie zastosowano leczenia
reperfuzyjnego czesto$¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawatu migsnia sercowego do dnia 30 bylta
istotnie zmniejszona z 15% w grupie kontrolnej do 12,1% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik
ryzyka 0,79, 95% CI, 0,65;0,97, p = 0,023). U pacjentéw poddanych pierwotnej PCI nie stwierdzono
istotnej statystycznie rdznicy w zakresie czg¢stosci wystgpowania zgonu/ponownego zawatu mig$nia
sercowego do dnia 30 pomigdzy obiema grupami [6,0% w grupie fondaparynuksu vs 4,8% w grupie
kontrolnej; wspotczynnik ryzyka 1,26, 95% CI, 0,96, 1,66].
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Do dnia 9 u 1,1% pacjentéw leczonych fondaparynuksem i u 1,4% pacjentdow z grupy kontrolne;j
wystapit ciezki krwotok. U pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie trombolityczne cigzki krwotok
wystapit u 1,3% w grupie fondaparynuksu i u 2% w grupie kontrolnej. U pacjentéw, u ktorych
poczatkowo nie zastosowano leczenia reperfuzyjnego czgstos¢ wystepowania cigzkiego krwotoku
wynosila 1,2% w grupie fondaparynuksu i 1,5% w grupie kontrolnej. U pacjentdéw poddanych
pierwotnej PCI czgsto$¢ wystepowania cigzkiego krwotoku wynosita 1,0% w grupie fondaparynuksu
1 0,4% w grupie kontrolnej.

U pacjentéw poddanych planowej PCI, czestos$¢ potwierdzonego wykrzepiania na cewniku
prowadzacym wynosita 1,2% vs 0%, w grupie otrzymujacej fondaparynuks i grupie kontrolnej
odpowiednio.

Wyniki w zakresie skuteczno$ci oraz wystgpowania ciezkiego krwotoku byly podobne w
zdefiniowanych wczesniej podgrupach pacjentdw, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci
z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci otrzymujacy jednoczesnie rézne leki przeciwptytkowe
(aspiryna, pochodne tienopirydyny).

Leczenie pacjentéw z ostrym, objawowym spontanicznym zakrzepowym zapaleniem zyl
powierzchownych bez towarzyszacej zakrzepicy zyl glebokich.

Randomizowane badanie kliniczne metoda podwdjnie §lepej proby (CALISTO) objeto 3002
pacjentow z ostrym, objawowym, izolowanym, spontanicznym zakrzepowym zapaleniem zyt
powierzchownych konczyn dolnych na dtugosci co najmniej 5 cm, potwierdzonym USG z proba
uciskowa. Pacjenci nie byli wlaczeni, jesli mieli towarzyszaca zakrzepice zyt gtebokich (DVT) lub
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych w obrebie 3 cm od potaczenia udowo-odpiszczelowego.
Pacjenci byli wyltaczeni z badania, jesli mieli cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, ciezkie
zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), mata mase ciata (<50 kg), aktywny
proces nowotworowy, objawowa zatorowos¢ ptucna (PE), niedawno przebyta DVT/PE (<6 miesiecy)
lub zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych (<90 dni) w wywiadzie, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych leczone skleroterapia lub zwigzane z powiktaniami dotyczacymi linii dozylne;j,
lub mieli duze ryzyko krwawienia.

Pacjenci byli randomizowani do grupy fondaparynuksu 2,5 mg raz na dobg¢ lub placebo przez 45 dni.
Pacjenci stosowali takze ponczochy elastyczne, leki przeciwbolowe i (lub) miejscowe niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Obserwacj¢ prowadzono do dnia 77. W populacji badanej 64% stanowity
kobiety, mediana wieku wynosita 58 lat, 4,4% miato klirens kreatyniny <50 ml/min.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, ztozony z objawowej PE, objawowej DVT,
objawowego rozszerzenia zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych, objawowego nawrotu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych, lub zgonu do dnia 47 wystapit istotnie rzadziej

w grupie otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg — 0,9% niz w grupie placebo — 5,9% (wzgledne
zmnigjszenie ryzyka: 85,2%; 95% CI, 73,7% - 91,7% [p<0.001]). Czesto$¢ wystgpowania kazdego
zakrzepowo-zatorowego sktadnika pierwotnego punktu koncowego takze byta znamiennie
zmniejszona w grupie otrzymujacej fondaparynuks, odpowiednio: objawowa PE [0 (0%) vs 5 (0,3%)
(p=0,031)], objawowa DVT [3 (0,2%) vs 18 (1,2%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 83,4% (p<0,001)],
objawowe rozszerzenie zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych [4 (0,3%) vs 51 (3,4%);
wzgledne zmniejszenie ryzyka 92,2% (p<0,001)], objawowy nawr6t zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 79,2% (p<0,001)].

Smiertelno$¢ byta mata i podobna w obu grupach. W grupie fondaparynuksu odnotowano 2 zgony
(0,1%), a w grupie placebo 1 zgon (0,1%).

Skutecznos$¢ utrzymywata sie do dnia 77. i byta poréwnywalna we wszystkich uprzednio
zdefiniowanych podgrupach, w tym u pacjentow z zylakami i u pacjentow z zapaleniem zyt
powierzchownych, zlokalizowanym ponizej kolana.

Cigzkie krwawienie podczas leczenia wystgpito u 1 pacjenta w grupie fondaparynuksu (0,1%)

oraz u 1 pacjenta w grupie placebo (0,1%). Klinicznie istotne krwawienie inne niz ciezkie wystgpito
u 5 pacjentéw w grupie fondaparynuksu (0,3%) oraz u 8 pacjentow w grupie placebo (0,5%).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostgpnosé
100 %). Po pojedynczym podskdrnym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu ($rednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/l) jest osiggane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace potowe warto$ci Sredniego Crmax

s osiagane 25 minut po podaniu.

U zdrowych osobnikow w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych droga podskorng. Po podawaniu podskornym jednej dawki na dobe, stan
rownowagi stezen leku w osoczu krwi, jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cpax
i AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuks

u pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: Cmax (mg/l) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) 1 Cpin (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze zlamaniem szyjki kosci udowej zwigzanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynoszg: Cmax (mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7 — 11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie
1 swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

z innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz ATIIL, nie nalezy si¢
spodziewac¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z potaczen
z biatkami.

Biotransformacja
Chociaz nie oceniono w petni metabolizmu leku, to nie wykazano by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczego6lnosci by powstawaly aktywne metabolity.

In vitro, fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi

w interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu

za posrednictwem CYP.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych o0séb w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiagzek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byl badany w tej populacji w zapobieganiu VTE lub leczeniu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych lub ostrych zespolow wiencowych (ACS).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabnaé z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentdéw w podesztym wieku. U pacjentow >75 lat,
poddawanych zabiegom ortopedycznym, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy

niz u pacjentow <65 lat.
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Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), u pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W cigzkim
zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy nizszy
niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
pottrwania wynosit 29 h w umiarkowanym i 72 h u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek.

Ptec - Nie obserwowano roznic zaleznych od ptci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych

u osobnikéw roznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaly roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano rdznic dotyczacych klirensu osocza miedzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej poddanym zabiegom ortopedycznym.

Masa ciala - Klirens osocza fondaparynuksu zwieksza si¢ wraz z masa ciata (9% zwigkszenie
na 10 kg).

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskornym pojedynczej dawki fondaparynuksu

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax 1 AUC byly
zmnigjszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby.
Mniejsze stgzenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIII, ktorej stezenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwigkszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze st¢zenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentéw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$¢

nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzetach,
odnosnie toksycznego wptywu na rozmnazanie sg niewystarczajace z powodu ograniczonej
ekspozycji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan
Kwas solny
Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

32



6.3 OKres waznosci
3 lata.

Jesli sol sodowa fondaparynuksu przed podaniem dodawana jest do matego pojemnika z 0,9%
roztworem soli fizjologicznej, infuzja powinna by¢ dokonana niezwtocznie, jednakze przygotowany
w ten sposob lek moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej do 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowang iglta o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru bromobutylu lub chlorobutylu.

Preparat Arixtra dostepny jest w opakowaniach po 2,7,10 i 20 amputko-strzykawek. Sa dwa rodzaje
strzykawek:

o strzykawka z niebieskim tlokiem i automatycznym systemem zabezpieczajagcym

o strzykawka z niebieskim tlokiem i recznym systemem zabezpieczajacym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produku leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.
Podajac preparat dozylnie, przez uprzednio zatozona kaniule, mozna go podac bezposrednio
lub wykorzysta¢ w tym celu maty pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 Iub 50 ml).

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawierajg stracen
1 nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku we wstrzyknigciach podskoérnych jest
zamieszczona w Ulotce dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawkach preparatu Arixtra zostat zaprojektowany jako
system zabezpieczajacy przed zaktuciem igla po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia
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8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021
EU/1/02/206/022
EU/1/02/206/023

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 5 mg/0,4 ml roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,4 ml roztworu
do wstrzykiwan.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
1 dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gltebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) u 0s6b dorostych
i leczenie ostrego zatoru ptucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie i pacjentéw, u ktérych konieczna jest tromboliza lub ptucna
embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masg ciata >50, <100 kg) raz na dobe,
podawana we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentéw z masg ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi 5
mg. U pacjentdéw z masg ciata >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowaé co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciggu 72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczenie kliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow =75 lat
nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynno$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie czynnosci nerek - Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma doswiadczen w stosowaniu leku zarowno w podgrupie pacjentéw z duzg masg ciata (>100 kg),
jaki i pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

W tej podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).
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Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentéw z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej
grupie pacjentéw nie byto badane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Miejsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczng $ciang brzucha, a lewa
1 prawa tylno-boczng $ciang brzucha. W celu unikniecia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oprozniac strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cala jej dtugos¢, prostopadle w fald skorny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skorny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domig$niowo.

Doswiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sg
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatozenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac¢ z ostroznos$cia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystagpienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm?), z czynng zotgdkowo-jelitowg chorobg wrzodowg i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym moézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponizej.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentéw, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni)
i u ktérych cho¢ raz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkoéw, ktore moga zwiekszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie

z fondaparynuksem. Do tych §rodkow zalicza sig¢ takie jak: dezyrudin, §rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/I1la, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa

(ang. Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentéw zakrzepowo-
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zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonistg witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacjg zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel)

i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznos$cia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu chirurgicznego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawief. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentow w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
Czesto$ci wystgpowania przypadkéw krwawienia u pacjentoOw otrzymujacych zalecane dawki

w leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosily odpowiednio 3,0%, 4,5%
16,5%. Odpowiednie czgstosci u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu
DVT wynosily odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentow otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosily 5,5%, 6,6% 1 7,4%. U
pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masg ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwieksza si¢ wraz ze zwigkszeniem zaburzenia czynno$ci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtéwnie przez nerki. CzestoSci wystgpowania przypadkow
krwawien u pacjentow otrzymujgcych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidlowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
1 cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosity odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosci u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)

i 11,1% (2/18), a u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) i 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany w ciezkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku u pacjentdéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczaé czasu oszacowanego podczas badania klinicznego ($rednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3
15.2).

Nie ma do$wiadczen w podgrupie pacjentéw zarowno z duza masg ciata (>100 kg),

jak i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce
dobowej 10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.2).

Cigzkie zaburzenie czynnosci wgtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow, u ktorych

w przesztosci wystgpita trombocytopenia indukowana przez heparyng (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentéw
z HIT typu Il nie zostaty zbadane. Fondaparynuks nie wigze si¢ z czynnikiem plytkowym 4.

1 zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgloszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na igle amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywotywac reakcje alergiczne u 0so6b uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystgpienia krwawienia jest wicksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu
1 Srodkow, ktore moga zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty

na farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym
lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rOwnowagi.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu

1 rozw0] pourodzeniowy sg niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczuréw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersia podczas leczenia fondaparynuksem.
Jest mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Plodnos¢
Brak jest danych dotyczacych wptywu fundaparynuksu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o réznej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
srodczaszkowe/domozgowe i do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej). Nalezy zachowaé ostroznosc

podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt
4.4).
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Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu oceniono u:
- 3595 pacjentéw poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn
dolnych, leczonych do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacjentdw poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki ko$ci udowe;j,
leczonych przez 3 tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 pacjentoéw, ktérzy sa w grupie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, leczonych do

14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacjentéow leczonych z powodu ostrych zespotow wienicowych (ACS) w postaci UA lub

NSTEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);
- 6036 pacjentéw leczonych z powodu ACS w postaci STEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacjentéw leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i leczonych
fondaparynuksem przez $rednio 7 dni (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml i Arixtra

10 mg/0,8 ml).

Te dziatania niepozadane nalezy interpretowaé w konteks$cie zabiegu chirurgicznego
1 internistycznym. Profil dzialan niepozadanych zgtoszonych w programie ACS jest zgodny
z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w profilaktyce VTE.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo

rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladow i narzadow | (>1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

MedDRA

Zakazenia i zarazenia zakazenie rany

pasozytnicze pooperacyjnej

Zaburzenia krwi niedokrwistos¢, trombocytopenia, krwawienie

i uktadu chtonnego krwotok pooperacyjny, |nadptytkowos¢, zaotrzewnowe”,
krwawienie z macicy i | nieprawidlowosci krwawienie watrobowe,
pochwy’, krwioplucie, | dotyczace ptytek wewnatrzczaszkowe/
krwiomocz, krwiak, krwi, zaburzenia srodmozgowe’
krwawienie z dziaset, | krzepnigcia

plamica, krwawienie z
nosa, krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
krwawienie do
przestrzeni stawowe;j”,
krwawienie do oczu”,
siniaki”

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcja alergiczna

(w tym bardzo rzadkie
przypadki obrzeku
naczynioruchowego,
reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hipokaliemia,
zwigkszenie st¢zenia
azotu pozabiatkowego
(Npnm)™*
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(1

Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw
MedDRA

czesto
(=1/100, <1/10)

niezbyt czesto
(=1/1 000, <1/100)

rzadko
(=1/10 000, <1/1 000)

Zaburzenia ukiadu bol glowy lek, dezorientacja,
nerwowego zawroty gtowy, senno$¢
Zaburzenia niedocis$nienie tetnicze
naczyniowe

Zaburzenia uktadu dusznos¢ kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia Zotgdka nudnosci, wymioty bol brzucha,

i jelit

niestrawnos¢, zapalenie
btony §luzowej
zotadka, zaparcie,
biegunka

Zaburzenia wqtroby
i drog zotciowych

nieprawidtowe wyniki
testow czynnosci
watroby, zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych

bilirubinemia

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

wysypka rumieniowa,
swiad

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

obrzek, obrzek
obwodowy, bol,
goraczka, bol w klatce
piersiowej,
wydzielina z rany

reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bol
konczyn dolnych,
zmeczenie,
zaczerwienienie skory,
omdlenie, uderzenia
gorgca, obrzeki
narzadow plciowych

Npn oznacza azot pozabiatkowy, taki jak mocznik, kwas moczowy, aminokwasy itp.
* Dziatania niepozgdane wystegpowaly po wigkszych dawkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml
i 10 mg/0,8 ml

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9

Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wieksze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.

Nie jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

40




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywnos¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wigzanie antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacje czynnika Xa przez antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
II) 1 nie ma wplywu na czynno$¢ plytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu, fondaparynuks nie wptywa, w klinicznie znaczacym stopniu,
na rutynowe testy krzepniecia, takie jak czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/mi¢dzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w osoczu, ani na czas krwawienia

lub aktywnos$¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia
wydtuzenia czasu aPTT. W wyzszych dawkach moga wystapi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wplywat znaczaco

na aktywno$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenig
indukowang przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednakrzadko

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
gltebokich (ang. DVT) i zatoru ptucnego (ang. PE). Ponad 4 874 pacjentow brato udziat

w kontrolowanych badaniach klinicznych II i III Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobe byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawang we wstrzyknieciu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentéw;

w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonistg witaminy K, ktére zwykle rozpoczynato si¢
w ciggu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 +7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiggnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaly si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE

nie powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia enoksaparyng (czestos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,2% pacjentéw otrzymujacych enoksaparyneg.
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Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostalo przeprowadzone u pacjentow z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomocg obiektywnych testow (scyntygram ptuc, angiografia
tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna byta tromboliza

lub embolektomia lub zatozenie filtru zyty gtdéwnej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowang heparyng (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dtuzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej

lub z nadci$nieniem tgtniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks
w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata

> 100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskérnym jeden raz na dobe byt porownywany

z niefrakcjonowang heparyng podawang w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastgpnie
w ciaglej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac¢ warto$¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza

od wartosci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentéw; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co
najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 22 dni ($rednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonistg witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciggu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia warto$ci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy skutecznosci leku
sktadaty sie potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu i VTE konczace sig
zgonem, zgtaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazato, Ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowanag heparyng (czestotos¢ wystepowania VTE wynosita odpowiednio 3,8% i 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,3% pacjentéw
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,1% pacjentow otrzymujacych niefrakcjonowana

heparyne.

Pilotowe badanie dotyczace doboru dawki i farmakokinetyki fondaparynuksu u dzieci

z zakrzepica zyl glebokich

W badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej uczestniczylo 24 dzieci i mtodziezy (n=10,

w wieku od 1 do <5 lat i masie ciata 8-20 kg; n=7 w wieku od 6 do < 12 lat i masie ciata 17-47 kg;
n=7 w wieku od 13 do < 18 lat i masie ciata 47-130 kg), u ktérych w chwili rozpoczgcia badania
podano fondaparynuks z powodu zakrzepicy zylnej. Wickszo$¢ pacjentow stanowili Hiszpanie (67%);
58% w badanej grupie stanowity osoby ptci meskiej. Fondaparynuks podawano w poczatkowej dawce
0,1 mg/kg masy ciala, podskornie, raz na dobg¢ i dawke ustalano, aby uzyska¢ maksymalne stezenie
soli sodowej fondaparynuksu w zakresie od 0,5 do 1 mg/l po 4 godzinach. Mediana czasu trwania
leczenia w tym badaniu wynosita 3,5 dnia. U wigkszosci pacjentow (88%) uzyskano docelowe
stezenie fondaparynuksu po 4 godzinach od podania pierwszej dawki. W przypadku dwoch pacjentow
podczas badania doszto do wystgpienia krwawienia. U jednego z nich w 5. dniu leczenia doszto do
encefalopatii nadci$§nieniowej, ktorej towarzyszyto krwawienie srédczaszkowe, z powodu ktorego
przerwano podawanie fondaparynuksu. U drugiego pacjenta zgtoszono wystapienie krwawienia
zotadkowo-jelitowego o niewielkim nasileniu w 5. dniu leczenia, co bylo powodem czasowego
przerwania podawania fondaparynuksu. Omawiane badanie, w ktéorym nie byto grupy kontrolnej,

nie moze by¢ podstawg dla zadnych wnioskow, dotyczacych skutecznosci klinicznej.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze stezenia fondaparynuksu

w osoczu okreslonego ilo§ciowo przez aktywnos¢ przeciw czynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostgpnosc
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne stezenie w osoczu (Srednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/1) jest osiagane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace polowe wartosci $redniego Crax

sg osiggane 25 minut po podaniu.
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U zdrowych 0s6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od
2 do 8 mg podawanych droga podskérng. Po podawaniu jednej dawki na dobg, stan rOwnowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cpmax 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: Cmax (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) 1 Cpin (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze zlamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: Cmax (mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

W leczeniu DVT i PE u pacjentow otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wlacznie) i 10 mg (masa ciata > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewnialy podobna ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden
raz na dobe wynosza: Cpax (mg/l) — 1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8%) 1 Cmin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. 1 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla Cpax (mg/l) 1 0,24 oraz 0,95 dla
Chin (mg/1).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie

1 swoiScie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

z innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiagze si¢ znaczaco z bialkami osocza innymi niz antytrombina, nie
oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, polegajacych na wypieraniu ich z potaczen
z biatkami.

Biotransformacja
Chociaz nie oceniono w peini metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczego6lnosci by powstawaly aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych osob i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podeszlym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwigzek.

Szczegolne populacje

Dzieci i mlodziez - Dostgpne dane dotyczace populacji dzieci i mtodziezy sg ograniczone (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynnos$¢ nerek moze stabngé¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentéw w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz

na dobe, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny
model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.
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Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujgcych fondaparynuks

w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe, u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek

(klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy
mniejszy u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30

do 50 ml/min). W ciezkim zaburzeniu czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza
jest okoto 5 razy nizszy niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek. Wyznaczony na tej
podstawie koncowy okres pottrwania wynosit 29 h u pacjentéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow

z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Podobny model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych

z powodu DVT i PE.

Masa ciala - Klirens osocza fondaparynuksu zwieksza si¢ wraz z masa ciata (9% zwigkszenie
na 10 kg).

Ptec - Nie obserwowano rdéznic zaleznych od plci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych roznic farmakokinetycznych

u osobnikéw roéznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaly roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi zabiegom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskornym pojedynczej dawki fondaparynuksu

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax 1 AUC byty
zmniejszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w porownaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cia watroby.
Mniejsze stezenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIIL, ktorej stgzenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwigkszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze stezenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentéw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegdlnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiednie;j
dokumentacji odno$nie marginesow bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowang iglg o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru chlorobutylu.

Preparat Arixtra 5 mg/0,4 dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 ampulko-strzykawek. Sa dwa
rodzaje strzykawek:

e strzykawka z pomaranczowym tlokiem i automatycznym systemem zabezpieczajacym

e strzykawka z pomaranczowym ttokiem i recznym systemem zabezpieczajacym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawierajg stracen
i nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w ampulko-strzykawcekach preparatu Arixtra zostal zaprojektowany
jako automatyczny system zabezpieczajacy przed zaktuciem igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028
EU/1/02/206/033
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan, ampulko-strzykawka.

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,6 ml roztworu
do wstrzykiwan.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
1 dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt glebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) u 0s6b dorostych
i leczenie ostrego zatoru ptucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie i pacjentéw, u ktérych konieczna jest tromboliza lub ptucna
embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masg ciata > 50, <100 kg) raz na dobe,
podawana we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentéw z masg ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi
5 mg. U pacjentéw z masg ciala >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowaé co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciggu 72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczenie kliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow > 75 lat
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynno$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie czynnosci nerek - Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu
u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma doswiadczen w stosowaniu leku zarowno w podgrupie pacjentow z duzg masg ciata (>100 kg),
jaki 1 pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

W tej podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).
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Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentéw z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej
grupie pacjentow nie byto badane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskérnym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Migjsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczng $ciang brzucha, a lewa
1 prawa tylno-boczng $ciang brzucha. W celu unikniecia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oprézniac strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cala jej dtugos¢, prostopadle w fald skorny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skérny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domig$niowo.

Doswiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sg
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatozenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac¢ z ostroznos$cia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystagpienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm?), z czynng zotgdkowo-jelitowg chorobg wrzodowg i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym moézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponizej.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentéw, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni)
i u ktérych cho¢ raz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkoéw, ktore moga zwiekszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie

z fondaparynuksem. Do tych §rodkow zalicza sig¢ takie jak: dezyrudin, §rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/I11a, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczgsteczkowa

(ang. Low Molecular Weight Heparin-LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentow zakrzepowo-
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zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonistg witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacjg zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel)

i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowaé z ostrozno$cia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest staranne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu chirurgicznego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawief. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentow w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
Czesto$ci wystgpowania przypadkéw krwawienia u pacjentoOw otrzymujacych zalecane dawki

w leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosily odpowiednio 3,0%, 4,5%
16,5%. Odpowiednie czgstosci u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu
DVT wynosily odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentow otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosily odpowiednio - 5,5%,
6,6% 1 7,4%. U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masg ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwieksza si¢ wraz ze zwigkszeniem zaburzenia czynno$ci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtéwnie przez nerki. CzestoSci wystgpowania przypadkow
krwawien u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidtowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
1 cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosity odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosci u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)

i 11,1% (2/18), a u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) i 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany w ciezkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania leku u pacjentdéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczaé czasu oszacowanego podczas badania klinicznego ($rednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3
15.2).

Nie ma do$wiadczen w podgrupie pacjentéw zarowno z duza masg ciata (>100 kg),

jak i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce
dobowej 10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycvznym leku (patrz punkt 4.2).

Cigzkie zaburzenie czynnosci wgtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow, u ktérych

w przeszlosci wystgpita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentéw
z HIT typu Il nie zostato zbadane. Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4.

1 zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na iglg amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywotywac reakcje alergiczne u 0so6b uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wicksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu
1 Srodkow, ktore moga zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty

na farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym
lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rtwnowagi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu

1 rozw0] pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczuréw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersig podczas leczenia fondaparynuksem.
Jest mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Ptodnos$é¢
Brak jest danych dotyczacych wptywu fundaparynuksu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o r6znej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
sroédczaszkowe/domozgowe 1 do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej). Nalezy zachowac ostroznosc
podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt
4.4).
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Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu oceniono u:

- 3595 pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn
dolnych, leczonych do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki kosci udowe;,
leczonych przez 3 tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 pacjentow, ktorzy sa w grupie ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych, leczonych do

14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacjentéw leczonych z powodu ostrych zespotéw wiencowych (ACS) w postaci UA lub

NSTEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);
- 6036 pacjentow leczonych z powodu ACS w postaci STEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacjentow leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i leczonych
fondaparynuksem przez $rednio 7 dni (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml i Arixtra

10 mg/0,8 ml).

Te dziatania niepozadane nalezy interpretowac w kontekscie zabiegu chirurgicznego
1 internistycznym. Profil dzialan niepozadanych zgtoszonych w programie ACS jest zgodny
z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w profilaktyce VTE.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo

rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladow i narzadow | (>1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

MedDRA

Zakazenia i zarazenia zakazenie rany

pasozytnicze pooperacyjnej

Zaburzenia krwi niedokrwistos¢, trombocytopenia, krwawienie

i uktadu chtonnego krwotok pooperacyjny, |nadptytkowos¢, zaotrzewnowe”,
krwawienie z macicy i | nieprawidlowosci krwawienie watrobowe,
pochwy’, krwioplucie, | dotyczace ptytek wewnatrzczaszkowe/
krwiomocz, krwiak, krwi, zaburzenia srodmozgowe’
krwawienie z dziaset, | krzepnigcia

plamica, krwawienie z
nosa, krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
krwawienie do
przestrzeni stawowe;j”,
krwawienie do oczu”,
siniaki”

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcja alergiczna

(w tym bardzo rzadkie
przypadki obrzeku
naczynioruchowego,
reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hipokaliemia,
zwigkszenie st¢zenia
azotu pozabiatkowego
(Npnm)™*

51




Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw
MedDRA

czesto
(=1/100, <1/10)

niezbyt czesto
(=1/1 000, <1/100)

rzadko
(=1/10 000, <1/1 000)

i jelit

Zaburzenia ukiadu bol glowy lek, dezorientacja,
nerwowego zawroty gtowy, senno$¢
Zaburzenia niedocis$nienie tetnicze
naczyniowe

Zaburzenia uktadu dusznos¢ kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia Zotgdka nudnosci, wymioty bol brzucha,

niestrawnos¢, zapalenie
btony §luzowej
zotadka, zaparcie,
biegunka

Zaburzenia wqtroby
i drog zotciowych

nieprawidtowe wyniki
testow czynnosci
watroby, zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych

bilirubinemia

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

wysypka rumieniowa,
swiad

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

obrzek, obrzek
obwodowy, bol,
goraczka, bol w klatce
piersiowej,
wydzielina z rany

reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bol
konczyn dolnych,
zmeczenie,
zaczerwienienie skory,
omdlenie, uderzenia
gorgca, obrzeki
narzadow plciowych

@ Npn oznacza azot pozabiatkowy, taki jak mocznik, kwas moczowy, aminokwasy itp.
* Dziatania niepozgdane wystegpowaly po wigkszych dawkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml

i 10 mg/0,8 ml

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wigksze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.

Nie jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywnos¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wigzanie antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacje czynnika Xa przez antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
II) 1 nie ma wplywu na czynno$¢ plytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu, fondaparynuks nie wptywa , w klinicznie znaczacym stopniu,
na rutynowe testy krzepniecia, takie jak czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/mi¢dzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w osoczu, ani na czas krwawienia

lub aktywnos$¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia
wydtuzenia czasu aPTT. W wyzszych dawkach moga wystgpi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wplywat znaczaco

na aktywno$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenig
indukowang przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednakrzadko

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
gltebokich (ang. DVT) i zatoru ptucnego (ang. PE). Ponad 4 874 pacjentow brato udziat

w kontrolowanych badaniach klinicznych II i III Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobe byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawang we wstrzyknieciu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentéw;

w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonistg witaminy K, ktére zwykle rozpoczynato si¢
w ciggu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 +7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiagnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaly si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE

nie powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia enoksaparyng (czestos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych enoksaparyne.
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Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostalo przeprowadzone u pacjentow z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomocg obiektywnych testow (scyntygram ptuc, angiografia
tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna byta tromboliza lub
embolektomia lub zalozenie filtru zyty gtéwnej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowang heparyng (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dtuzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej lub z
nadci$nieniem tetniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks w
dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata >

100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskornym jeden raz na dobe byt porownywany

z niefrakcjonowang heparyng podawang w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastgpnie
w ciaglej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac warto$¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza

od wartosci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentow; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni
co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 22 dni (Srednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonistg witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciggu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy skutecznosci leku
sktadaty sie potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu i VTE konczace si¢
zgonem, zgtaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazalo, Ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowang heparyng (czgstos¢ wystgpowania VTE wynosita odpowiednio 3,8% i 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,1% pacjentow otrzymujacych niefrakcjonowana

heparyne.

Pilotowe badanie dotyczace doboru dawki i farmakokinetyki fondaparynuksu u dzieci

z zakrzepica zyl glebokich

W badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej uczestniczylo 24 dzieci i mtodziezy (n=10,

w wieku od 1 do <5 lat i masie ciata 8-20 kg; n=7 w wieku od 6 do < 12 lat i masie ciata 17-47 kg;
n=7 w wieku od 13 do < 18 lat i masie ciata 47-130 kg), u ktérych w chwili rozpoczgcia badania
podano fondaparynuks z powodu zakrzepicy zylnej. Wickszo$¢ pacjentow stanowili Hiszpanie (67%);
58% w badanej grupie stanowity osoby ptci meskiej. Fondaparynuks podawano w poczatkowej dawce
0,1 mg/kg masy ciala, podskornie, raz dobg i dawke ustalano, aby uzyska¢ maksymalne stezenie soli
sodowej fondaparynuksu w zakresie od 0,5 do 1 mg/1 po 4 godzinach. Mediana czasu trwania leczenia
w tym badaniu wynosita 3,5 dnia. U wigkszosci pacjentow (88%) uzyskano docelowe st¢zenie
fondaparynuksu po 4 godzinach od podania pierwszej dawki. W przypadku dwodch pacjentéw podczas
badania doszto do wystapienia krwawienia. U jednego z nich w 5. dniu leczenia doszto do
encefalopatii nadci$§nieniowej, ktorej towarzyszyto krwawienie srodczaszkowe, z powodu ktorego
przerwano podawanie fondaparynuksu. U drugiego pacjenta zgtoszono wystapienie krwawienia
zotadkowo-jelitowego o niewielkim nasileniu w 5. dniu leczenia, co bylo powodem czasowego
przerwania podawania fondaparynuksu. Omawiane badanie, w ktéorym nie bylo grupy kontrolne;j,

nie moze by¢ podstawg dla zadnych wnioskow, dotyczacych skutecznosci klinicznej.

5.2 Wiladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze stezenia fondaparynuksu

w osoczu okreslonego ilo§ciowo przez aktywnos¢ przeciw czynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostgpnosé
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne stezenie w osoczu (Srednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/1) jest osiagane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace polowe wartosci Sredniego Crax

sg osiggane 25 minut po podaniu.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych drogg podskorna. Po podawaniu jednej dawki na dobe, stan rownowagi
stezen leku w osoczu krwi jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cpax i AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: Cmax (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) 1 Cpin (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze zlamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: Cmax (mg/1) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

W leczeniu DVT i PE u pacjentdow otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wlacznie) i 10 mg (masa ciata > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewnialy podobna ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden
raz na dob¢ wynosza: Cmax (mg/1) — 1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8%) 1 Cuin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. i 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla Cpax (mg/1) i 0,24 oraz 0,95

dla Cpin (mg/1).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie

1 swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

z innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wigze si¢ znaczgco z biatkami osocza innymi niz antytrombina,
nie oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, polegajacych na wypieraniu ich
z potaczen z biatkami.

Biotransformacja
Chociaz nie oceniono w petni metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczego6lnosci by powstawaly aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych o0séb w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiagzek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Dostgpne dane dotyczace populacji dzieci i mtodziezy sg ograniczone (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabnaé z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentéw w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz

na dobe, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny
model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.
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Zaburzenie czynnosci nerek - W pordwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek

(klirens kreatyniny >80 ml/min), poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe, u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy
mniejszy u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30

do 50 ml/min). W ciezkim zaburzeniu czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza
jest okoto 5 razy nizszy niz u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek. Wyznaczony na tej
podstawie koncowy okres pottrwania wynosit 29 h u pacjentéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow

z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Podobny model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych

z powodu DVT i PE.

Masa ciala - Klirens osocza fondaparynuksu zwieksza si¢ wraz z masa ciata (9% zwigkszenie
na 10 kg).

Ptec - Nie obserwowano rdéznic zaleznych od plci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych roznic farmakokinetycznych

u osobnikéw roéznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaly roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi zabiegom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskornym pojedynczej dawki fondaparynuksu

u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax 1 AUC byty
zmniejszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w porownaniu z osobami z prawidlowa czynnos$cia watroby.
Mniejsze stezenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIIL, ktorej stgzenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwigkszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze stezenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentéw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegdlnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiednie;j
dokumentacji odnosnie marginesow bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowang iglg o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru chlorobutylu.

Preparat Arixtra 7,5 mg/0,6 dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek.
Sa dwa rodzaje strzykawek:

e strzykawka z karmazynowym tlokiem i automatycznym systemem zabezpieczajagcym

e strzykawka z karmazynowym tlokiem i recznym systemem zabezpieczajacym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawierajg stracen
i nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w ampultko-strzykawkach preparatu Arixtra zostat zaprojektowany jako
system zabezpieczajacy przed zaktuciem igla po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/206/012-014, 019
EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030
EU/1/02/206/034
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 10 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 10 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,8 ml roztworu
do wstrzykiwan.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
1 dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gltgbokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) u 0s6b dorostych
i leczenie ostrego zatoru ptucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie i pacjentéw, u ktérych konieczna jest tromboliza lub ptucna
embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masg ciata >50, <100 kg) raz na dobe,
podawana we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentéw z masg ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi 5
mg. U pacjentdéw z masg ciata >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowaé co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciggu 72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczenie kliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow =75 lat
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynno$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek - Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma doswiadczen w stosowaniu leku zarowno w podgrupie pacjentéw z duzg masg ciata (>100 kg),
jaki i pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

W tej podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).

59



Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentéw z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej
grupie pacjentéw nie byto badane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Migjsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczng $ciang brzucha, a lewa
1 prawa tylno-boczng $ciang brzucha. W celu unikniecia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oprozniac strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cala jej dtugos¢, prostopadle w fald skorny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skérny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymienong w
punkcie 6.1

- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domig$niowo.

Doswiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sg
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatozenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac¢ z ostroznos$cia u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystagpienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm?), z czynng zotgdkowo-jelitowg chorobg wrzodowg i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym moézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponize;j.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentéw, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni)
i u ktérych cho¢ raz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkoéw, ktore moga zwiekszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie

z fondaparynuksem. Do tych §rodkow zalicza sig¢ takie jak: dezyrudin, §rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/I1la, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa

(ang. Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentéw zakrzepowo-
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zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonistg witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacjg zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel)

i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznos$cia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu chirurgicznego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawief. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentow w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2 ).
Czesto$ci wystgpowania przypadkéw krwawienia u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki

w leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosily odpowiednio 3,0%, 4,5%
16,5%. Odpowiednie czgstosci u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu
DVT wynosily odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentdow otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosily odpowiednio - 5,5%,
6,6% 1 7,4%. U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masg ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem zaburzenia czynnosci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtéwnie przez nerki. CzestoSci wystgpowania przypadkow
krwawien u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidtowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
1 cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosity odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosci u pacjentdw otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)

i 11,1% (2/18), a u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) i 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany w ciezkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku u pacjentdéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczaé czasu oszacowanego podczas badania klinicznego ($rednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3
15.2).

Nie ma do$wiadczen w podgrupie pacjentéw zarowno z duza masg ciata (>100 kg),

jak i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce
dobowej 10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.2 ).

Cigzkie zaburzenie czynnosci wgtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow, u ktorych

w przeszlosci wystgpita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentéw
z HIT typu Il nie zostato zbadane. Fondaparynuks nie wigze si¢ z czynnikiem plytkowym 4.

1 zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na iglg amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywotywac reakcje alergiczne u osob uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wicksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu
1 Srodkow, ktore moga zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty

na farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym
lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rtwnowagi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu

1 rozw0] pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczuréw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka Iudzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersig podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Ptodnos$é¢
Brak jest danych dotyczacych wptywu fundaparynuksu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o r6znej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
sroddczaszkowe/domozgowe 1 do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej) Nalezy zachowaé ostroznosc
podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt
4.4).
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Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu oceniono u:

- 3595 pacjentéw poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn
dolnych, leczonych do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu ztamania szyjki ko$ci udowe;j,
leczonych przez 3 tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 pacjentoéw, ktorzy sa w grupie ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, leczonych do

14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml i Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacjentéow leczonych z powodu ostrych zespotow wienicowych (ACS) w postaci UA lub

NSTEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);
- 6036 pacjentéw leczonych z powodu ACS w postacia STEMI (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacjentéw leczonych z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i leczonych
fondaparynuksem przez $rednio 7 dni (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml i Arixtra

10 mg/0,8 ml).

Te dziatania niepozadane nalezy interpretowaé w konteks$cie zabiegu chirurgicznego
1 internistycznym. Profil dzialan niepozadanych zgtoszonych w programie ACS jest zgodny
z dziataniami niepozadanymi zidentyfikowanymi w profilaktyce VTE.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czgstosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo

rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja czesto niezbyt czesto rzadko

ukladow i narzadow | (=>1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)

MedDRA

Zakazenia i zarazenia zakazenie rany

pasozytnicze pooperacyjnej

Zaburzenia krwi niedokrwistos¢, trombocytopenia, krwawienie

i uktadu chtonnego krwotok pooperacyjny, |nadptytkowos¢, zaotrzewnowe”,
krwawienie z macicy i | nieprawidlowosci krwawienie watrobowe,
pochwy’, krwioplucie, | dotyczace ptytek wewnatrzczaszkowe/
krwiomocz, krwiak, krwi, zaburzenia srodmozgowe’
krwawienie z dziaset, | krzepnigcia

plamica, krwawienie z
nosa, krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
krwawienie do
przestrzeni stawowe;j”,
krwawienie do oczu”,
siniaki”

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcja alergiczna

(w tym bardzo rzadkie
przypadki obrzeku
naczynioruchowego,
reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hipokaliemia,
zwigkszenie st¢zenia
azotu pozabiatkowego
(Npnm)™*
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Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw
MedDRA

czesto
(=1/100, <1/10)

niezbyt czesto
(=1/1 000, <1/100)

rzadko
(=1/10 000, <1/1 000)

i jelit

Zaburzenia ukiadu bol glowy lek, dezorientacja,
nerwowego zawroty gtowy, senno$¢
Zaburzenia niedocis$nienie tetnicze
naczyniowe

Zaburzenia uktadu dusznos¢ kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia Zotgdka nudnosci, wymioty bol brzucha,

niestrawnos¢, zapalenie
btony §luzowej
zotadka, zaparcie,
biegunka

Zaburzenia wqtroby
i drog zotciowych

nieprawidtowe wyniki
testow czynnosci
watroby, zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych

bilirubinemia

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

wysypka rumieniowa,
swiad

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

obrzek, obrzek
obwodowy, bol,
goraczka, bol w klatce
piersiowej,
wydzielina z rany

reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bol
konczyn dolnych,
zmeczenie,
zaczerwienienie skory,
omdlenie, uderzenia
gorgca, obrzeki
narzadow plciowych

@ Npn oznacza azot pozabiatkowy, taki jak mocznik, kwas moczowy, aminokwasy itp.
* Dziatania niepozgdane wystegpowaly po wigkszych dawkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml

i 10 mg/0,8 ml

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wieksze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.

Nie jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Drzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywnos¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wigzanie antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacje¢ czynnika Xa przez antytrombine.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
II) 1 nie ma wplywu na czynno$¢ plytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu fondaparynuks nie wptywa w klinicznie znaczacym stopniu,

na rutynowe testy krzepniecia, takie jak czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepniecia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/mi¢dzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w osoczu, ani na czas krwawienia

lub aktywnos¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia
wydtuzenia czasu aPTT. W wyzszych dawkach moga wystapi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wptywal znaczaco

na aktywno$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenig
indukowang przez heparyne (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednakrzadko

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
gtebokich (DVT) i zatoru plucnego (PE). Ponad 4 874 pacjentéw brato udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych II i Il Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobe byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawang we wstrzyknieciu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentéw; w
obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonistg witaminy K, ktére zwykle rozpoczynato si¢
w ciagu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i bylo kontynuowane przez 90 £7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiggnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaty sie potwierdzone objawowe nawracajace VTE

nie powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia enoksaparyng (czgstos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych enoksaparyne.

Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostalo przeprowadzone u pacjentdow z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomocg obiektywnych testow (scyntygram ptuc, angiografia
tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna bylta tromboliza lub
embolektomia lub zatozenie filtru zyty glownej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
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pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowang heparyng (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dtuzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej lub z
nadci$nieniem tetniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks w
dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata >

100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskornym jeden raz na dobg byt porownywany

z niefrakcjonowang heparyng podawana w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastgpnie
w ciaglej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac warto$¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza

od wartos$ci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentdow; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni
co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 22 dni (Srednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciggu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 +7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia warto$ci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy skutecznosci leku
sktadaty si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu i VTE konczace sig¢
zgonem, zgtaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowana heparyna (czesto$¢ wystgpowania VTE wynosita odpowiednio 3,8% 1 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,1% pacjentéw otrzymujacych niefrakcjonowang
heparyne.

Pilotowe badanie dotyczace doboru dawki i farmakokinetyki fondaparynuksu u dzieci

z zakrzepicg zyl glebokich

W badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej uczestniczyto 24 dzieci i mtodziezy (n=10,

w wieku od 1 do < 5 lat i masie ciata 8-20 kg; n=7 w wieku od 6 do < 12 lat i masie ciala 17-47 kg;
n=7 w wieku od 13 do < 18 lat i masie ciala 47-130 kg), u ktorych w chwili rozpoczgcia badania
podano fondaparynuks z powodu zakrzepicy zylnej. Wiekszo$¢ pacjentow stanowili Hiszpanie (67%);
58% w badanej grupie stanowity osoby plci meskiej. Fondaparynuks podawano w poczatkowej dawce
0,1 mg/kg masy ciala, podskornie, raz dobg¢ i dawke ustalano, aby uzyska¢ maksymalne stezenie soli
sodowej fondaparynuksu w zakresie od 0,5 do 1 mg/l po 4 godzinach. Mediana czasu trwania leczenia
w tym badaniu wynosita 3,5 dnia. U wigkszosci pacjentow (88%) uzyskano docelowe stezenie
fondaparynuksu po 4 godzinach od podania pierwszej dawki. W przypadku dwoch pacjentow podczas
badania doszto do wystapienia krwawienia. U jednego z nich w 5. dniu leczenia doszto do
encefalopatii nadci$nieniowej, ktorej towarzyszyto krwawienie §rodczaszkowe, z powodu ktorego
przerwano podawanie fondaparynuksu. U drugiego pacjenta zgloszono wystgpienie krwawienia
zotadkowo-jelitowego o niewielkim nasileniu w 5. dniu leczenia, co bylo powodem czasowego
przerwania podawania fondaparynuksu. Omawiane badanie, w ktorym nie bylo grupy kontrolnej,

nie moze by¢ podstawa dla zadnych wnioskow, dotyczacych skutecznosci klinicznej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze stezenia fondaparynuksu

w osoczu okreslonego ilosciowo przez aktywnos$¢ przeciw czynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczgsteczkowej (LMWH) nie sg odpowiednie do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchtanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostepno$c¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne stezenie w osoczu (Srednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/1) jest osiggane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace potowe wartosci sredniego Cmax

sg osiggane 25 minut po podaniu.

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od

2 do 8 mg podawanych droga podskérng. Po podawaniu jednej dawki na dobg, stan rOwnowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cpax i AUC.
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Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dob¢ wynoszg: Cmax (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) —2,8 (18 %) i Cmin (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwigzanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rdwnowagi wynosza: Cmax (mg/1) — 0,50 (32 %),

Chin (mg/1) — 0,19 (58 %).

W leczeniu DVT i PE u pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wiacznie) i 10 mg (masa ciata > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewnialy podobng ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

u pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden
raz na dobe wynosza: Cpax (mg/1) — 1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8%) 1 Cpin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. 1 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla Cpax (mg/l) 1 0,24 oraz 0,95 dla
Chin (mg/1).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie

1 swoiScie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

z innymi biatkamiosocza, w tym z czynnikiem plytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz antytrombina,
nie oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich
z polaczen z biatkami.

Biotransformacja
Chociaz nie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegolnosci by powstawaly aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi

w interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu

za posrednictwem CYP.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych osob i okoto
21 godzin u zdrowych o0séb w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwigzek.

Szczegolne populacje

Dzieci i mlodziez - Dostgpne dane dotyczace populacji dzieci i mtodziezy sg ograniczone (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynnos$¢ nerek moze stabna¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentow >75 lat,
poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na
dobe, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny model
obserwuje si¢ u pacjentow leczonych z powodu DVT i PE.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek

(klirens kreatyniny >80 ml/min), poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe, u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i Srednio 2 razy
mniejszy u pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30

do 50 ml/min). W cigzkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza
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jest okoto 5 razy nizszy niz u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek. Wyznaczony na tej
podstawie koncowy okres pottrwania wynosit 29 h u pacjentéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek. Podobny model obserwuje si¢ u pacjentow leczonych

z powodu DVT i PE.

Masa ciala - Klirens osocza fondaparynuksu zwieksza si¢ wraz z masa ciata (9% zwigkszenie
na 10 kg).

Ptec - Nie obserwowano rdznic zaleznych od ptci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych roznic farmakokinetycznych

u osobnikéw roéznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikéow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaly roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi zabiegom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskornym pojedynczej dawki fondaparynuksu

u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax 1 AUC byty
zmnigjszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w pordwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cig watroby.
Mniejsze stezenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIIL, ktorej stgzenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwigkszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze st¢zenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentéw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegdlnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiednie;j
dokumentacji odnosnie margineséw bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowang iglta o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru chlorobutylu.

Preparat Arixtra 10 mg/0,8 dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek
e strzykawka z fioletowym tlokiem i automatycznym systemem zabezpieczajagcym
e strzykawka z fioletowym tlokiem i recznym systemem zabezpieczajacym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wstrzykniecie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja stracen i
nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawkach preparatu Arixtra zostat zaprojektowany
jako system zabezpieczajacy przed zaktuciem igla po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031

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

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2007
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

F-76960 Notre Dame de Bondeville
Francja

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

NIEMCY

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwodrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
sol sodowa fondaparynuksu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,3 ml) zawiera 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajgcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 amputko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks. Moze powodowac ci¢zkie reakcje alergiczne.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/005 — 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/006 — 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/007 — 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/008 — 20 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym

EU/1/02/206/024 - 2 ampultko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/025 - 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/026 - 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

arixtra 1,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

76



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

7



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

Sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
sol sodowa fondaparynuksu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego lub dozylnego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/001 — 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/002 — 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/003 — 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/004 — 20 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym

EU/1/02/206/021 - 2 ampultko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/022 - 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/023 - 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

arixtra 2,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

sc./iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
sol sodowa fondaparynuksu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,4 ml) zawiera 5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata ponizej 50 kg.

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/009 — 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/010 — 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/011 — 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/018 — 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

EU/1/02/206/027 - 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajgcym
EU/1/02/206/028 - 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/033 - 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

arixtra 5 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Arixtra 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

Sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan
s0l sodowa fondaparynuksu.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,6 ml) zawiera 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajgcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata 50-100 kg.

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/012 — 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/013 — 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/014 — 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/019 — 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

EU/1/02/206/029 - 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajgcym
EU/1/02/206/030 - 10 amputko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/034 - 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

arixtra 7,5 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

Sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtral0 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
sol sodowa fondaparynuksu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,8 ml) zawiera 10 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajgcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata powyzej 100 kg.

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks. Moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/015 — 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
EU/1/02/206/016 — 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/017 — 10 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/020 — 20 ampultko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

EU/1/02/206/031 - 2 amputko-strzykawki z recznym systemem zabezpieczajgcym
EU/1/02/206/032 - 10 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym
EU/1/02/206/035 - 20 ampultko-strzykawek z recznym systemem zabezpieczajagcym

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

arixtra 10 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Arixtra 10 mg/0,8 ml roztwdr do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

Sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml roztwér do wstrzykiwan
s0l sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra
Jak stosowac lek Arixtra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Arixtra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v~

1. Co to jest lek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje

Arixtra jest lekiem, ktory pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach
krwionos$nych (lek przeciwzakrzepowy).

Arixtra zawiera syntetyczng substancje - s6l sodowa fondaparynuksu. Substancja ta hamuje czynnik
krzepnigcia Xa (,,dziesie¢-A”) we krwi i w ten sposob zapobiega powstawaniu niepozgdanych
zakrzepow krwi w naczyniach krwionosnych.

Lek Arixtra stosuje si¢ w celu:

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych lub
phuc po operacjach ortopedycznych (takich jak operacje stawu biodrowego i kolanowego) lub po
operacjach w obrebie jamy brzusznej

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow krwi podczas i krotko po okresie ograniczonej
ruchomosci z powodu ostrej choroby.

o leczenia zakrzepicy w zytach znajdujacych si¢ blisko powierzchni skory ndg (zakrzepica zyt
powierzchownych).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra

Kiedy nie stosowa¢ leku Arixtra:

o jesli pacjent ma uczulenie na sol sodowg fondaparynuksu lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

. jesli u pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

. jesli u pacjenta wystepuje bardzo ciezka choroba nerek.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy u niego opisane powyzej
okolicznosci. W takim przypadku nie wolno stosowac leku Arixtra.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Arixtra:

Przed rozpoczgciem stosowania leku Arixtra nalezy zwrécic si¢ do lekarza:

. jesli u pacjenta wystapily wezeSniej powiklania w trakcie leczenia heparyng lub lekami
podobnymi do heparyny, powodujace zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia
indukowana przez heparyne)

o jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku),obejmujace:

- wrzo6d zoladka

- zaburzenia krwawienia

- ostatnio przebyte krwawienie w mézgu (krwawienie wewngtrzczaszkowe)

- ostatnio przebyta operacja mozgu, kregostupa lub oczu

jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

jesli pacjent ma 75 lat lub wiecej

jesli pacjent wazy mniej niz 50 kg.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistnialy opisane powyzej okolicznosci.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Arixtra u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Inne leki i Arixtra

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych
samodzielnie, ktore wydawane sg bez recepty. Niektore inne leki moga wptywac na dziatanie leku
Arixtra lub tez lek Arixtra moze wpltywaé na dziatanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Arixtra nie powinien by¢ przepisywany kobietom w cigzy, chyba Ze jego zastosowanie jest
niezbedne. Karmienie piersia podczas stosowania leku Arixtra nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w
ciazy lub karmi piersia albo podejrzewa, Ze jest w cigzy lub planuje ciaze, to:

— nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Arixtra zawiera sod.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawke i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

Strzykawka z lekiem Arixtra zawiera lateks

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks, ktory moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne u oséb
wrazliwych na lateks.

— Jesli pacjent jest uczulony na lateks, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczgciem
leczenia lekiem Arixtra.

3. Jak stosowac lek Arixtra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku to 2,5 mg raz na dobe, wstrzykiwana mniej wiecej w tym samym czasie
kazdego dnia.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, dawka moze by¢ zmniejszona do 1,5 mg raz na dobg.
Jak podawany jest lek Arixtra

o Lek Arixtra podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskornie) w fatd skory dolnej czesci
brzucha. Amputko-strzykawki zawieraja doktadnie wymagana dawke leku. Dostgpne sg rozne
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strzykawki zawierajgce odpowiednio dawke 2,5 mg lub 1,5 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki.
o Nie nalezy wstrzykiwac leku Arixtra w mig$nie.

Jak dlugo nalezy stosowac lek Arixtra
Lek Arixtra nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca go lekarz. Arixtra zapobiega wystapieniu ciezkiego
stanu.

Wstrzykniecie zbyt duzej dawki leku Arixtra
Z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z

lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Arixtra

o Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé¢ dawki podwadjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
. W przypadku watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywadé stosowania leku Arixtra bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to wystepuje u niego
ryzyko powstania zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych lub ptuc. Zanim pacjent przerwie
stosowanie leku powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksja): moga wystgpic¢ bardzo rzadko (nie czgsciej niz u 1 na
10 000) u osdb stosujacych lek Arixtra. Objawy obejmuja:
e obrzek, czasem twarzy Iub ust (obrz¢k naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
przetlykaniu lub oddychaniu
e zapasé
— Jesli wystapig takie objawy, nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Arixtra.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Arixtra.

o krwawienia (na przyklad z miejsca zabiegu chirurgicznego, z istniejacego wrzodu zotadka,
z nosa, z dzigset, krew w moczu, odkrztuszanie krwi, krwawienie do oczu, krvawienie do
przestrzeni stawowej, krwawienie wewngtrzne w macicy)

o miejscowe gromadzenie si¢ krwi (w dowolnym narzadzie/tkance ciata)
. niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)
. siniaki.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Arixtra.
opuchlizna (obrzek)

nudnosci lub wymioty

bol glowy

bol

bol w klatce piersiowe;j
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dusznos¢

wysypka lub swedzenie skory

saczenie z rany pooperacyjnej

gorgczka

zmniejszenie lub zwigkszenie liczby plytek krwi (komorek krwi niezbednych do krzepnigcia
krwi)

o zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobe.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 osob otrzymujacych lek Arixtra.
reakcja alergiczna (w tym $wiad, obrzgk, wysypka)

krwawienie wewnetrzne w mozgu, watrobie lub w jamie brzusznej

lek lub dezorientacja

omdlenia lub zawroty glowy, obnizenie ci$nienia krwi

senno$¢ lub zmeczenie

zaczerwienienie skory

kaszel

bol konczyn dolnych Iub bdl brzucha

biegunka lub zaparcie

niestrawnosc¢

bol 1 obrzek w miejscu wstrzyknigcia

zakazenie rany

zwigkszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobe) we krwi
zwigkszenie st¢zenia azotu pozabiatkowego we krwi

zmnigjszenie stezenia potasu we krwi

bol w gornej czesci zotadka lub zgaga.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywac lek Arixtra

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac¢
Lek Arixtra nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku:

o po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku

o w przypadku zauwazenia stracen w roztworze i zmiany jego zabarwienia
o w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona

o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.

Usuwanie strzykawek
Lekow 1 strzykawek nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Pomoze to chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Arixtra
o Substancja czynna jest 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan.

o Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i (lub) wodorotlenek
sodu do uzyskania odpowiedniego pH (patrz punkt 2).

Lek Arixtra nie zawiera zadnych sktadnikow pochodzenia zwierzgcego.

Jak wyglada lek Arixtra i co zawiera opakowanie

Lek Arixtra jest klarownym i bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany jest w ampultko-
strzykawce jednorazowego uzytku, zaopatrzonej w system zabezpieczajacy przed zaktuciem iglg po
podaniu leku. Lek Arixtra dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 1 20 amputko-strzykawek

(nie wszystkie rodzaje opakowan muszg si¢ znajdowac¢ w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlandia

Wytworca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

T¢l/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maitnan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

100



E\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

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

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

101



Rodzaje bezpiecznych strzykawek

Sa dwa rodzaje bezpiecznych strzykawek zawierajacych lek Arixtra, zaprojektowanych w celu
zabezpieczenia przed zaktuciem igla po podaniu leku. Jeden rodzaj strzykawek wyposazony jest w
automatyczny system zabezpieczajacy igle, drugi rodzaj w reczny system zabezpieczajacy igle.

Czesci strzykawki:

®  Nasadka na igle

©®@  Tiok

®  Uchwyt

@  Ostonka zabezpieczajaca igle

Rysunek 1. Strzykawka z automatycznym systemem zabezpieczajacym igle

®

Strzykawka z recznym systemem zabezpieczajacym igte

Rysunek 2. Strzykawka z recznym systemem Rysunek 3. Strzykawka z recznym systemem

zabezpieczajacym igle zabezpieczajacym igle — pokazano sposob
przesuwania ostonki zabezpieczajacej igle PO
UZYCIU

h@CD &

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU ARIXTRA

Instrukcja stosowania
Ponizsza instrukcja dotyczy obydwu rodzajow strzykawek (z automatycznym i z rgcznym systemem

zabezpieczajacym igle). W instrukcji wyraznie zaznaczono rdznice w postgpowaniu w zaleznosci od
rodzaju strzykawki.

1. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydtem i wytrze¢ do sucha recznikiem.
2. Nalezy wyjaé strzykawke z opakowania i sprawdzié czy:
e nie uptynat termin wazno$ci leku

e roztwor jest klarowny i bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostala otwarta ani uszkodzona
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3. Nalezy usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej pozycji.
Wybra¢ miejsce w dolnej czgsci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (rysunek A).

Wstrzykniecia nalezy wykonywac na przemian raz po lewej
a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postgpowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jezeli
wstrzyknigcie w dolng okolicg brzucha nie jest mozliwe.

Rysunek A

4. Miejsce wstrzykniecia nalezy przemy¢ wacikiem nasaczonym spirytusem.

5. Nasadke na igle nalezy zdjaé, najpierw przekrecajac ja
(rysunek B1), a potem pociagajac w prostej linii w stosunku
do trzonu strzykawki (rysunek B2).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

o Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu iglty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ matego pegcherzyka powietrza w strzykawce jest
normalna. Nie nalezy usuwac pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzykniecia — moze to prowadzic¢
do utraty czegsci leku.

6. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wczesniej
oczyszczong skore, tworzgc fald skorny. Fald skorny nalezy
trzymac¢ miedzy kciukiem i palcem wskazujacym podczas
catego okresu wykonywania wstrzyknigcia (rysunek C).

7. Strzykawke nalezy trzyma¢ palcami za uchwyt w sposob
pewny.

Cala dlugos¢ igly nalezy wprowadzi¢ pod katem prostym w
fald skérny (rysunek D).
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8. Nalezy wstrzykna¢ CALA zawarto$¢ strzykawki
naciskajac tlok w dol, do czasu az wystapi opor (rysunek
E).

LY
Rysunek E

Strzykawka z systemem automatycznym

9. Tlok nalezy zwolnié, a wtedy igta wycofa si¢
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej, gdzie
pozostanie trwale unieruchomiona (rysunek F).

|
Rysunek F

Strzykawka z systemem r¢cznym

9. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy jedng reka przytrzymac strzykawke, chwytajac ja
za ostonke¢ zabezpieczajaca, a druga rgka nalezy chwyci¢ uchwyt strzykawki i
zdecydowanym ruchem pociagna¢ go do tytu, co spowoduje odblokowanie ostonki.
Nastepnie nalezy przesuna¢ ostonke do przodu do momentu, az zakryje ona igte i
ponownie zablokuje si¢. Patrz Rysunek 3. na poczatku instrukcji.

Zuzytej strzykawKki nie nalezy wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml roztwér do wstrzykiwan
s0l sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra
Jak stosowac lek Arixtra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Arixtra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v~

1. Co to jest lek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje

Arixtra jest lekiem, ktory pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢ zakrzepoéw krwi w naczyniach
krwionos$nych (lek przeciwzakrzepowy).

Arixtra zawiera syntetyczng substancje - s6l sodowa fondaparynuksu. Substancja ta hamuje dziatanie
czynnika krzepniecia Xa (,,dziesi¢g¢-A”) we krwi 1 w ten sposob zapobiega powstawaniu
niepozadanych zakrzepow krwi w naczyniach krwionosnych.

Lek Arixtra stosuje sie w celu:

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepéw krwi w naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych lub
phuc po operacjach ortopedycznych (takich jak operacje stawu biodrowego i kolanowego) lub
po operacjach w obrgbie jamy brzusznej

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow krwi podczas i krotko po okresie ograniczone;j
ruchomosci z powodu ostrej choroby

o leczenia niektérych rodzajow zawatu serca i cigzkiej choroby wiencowej (bol spowodowany
zwezeniem tetnic w sercu).

o leczenia zakrzepicy w zytach znajdujacych si¢ blisko powierzchni skory nog (zakrzepica zyt
powierzchownych).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra

Kiedy nie stosowa¢ leku Arixtra:

o jesli pacjent ma uczulenie na sol sodowg fondaparynuksu lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

. jesli u pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

. jesli u pacjenta wystepuje bardzo ciezka choroba nerek.

— Nalezy poinformowa¢é lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy u niego opisane powyzej
okolicznosci. W takim przypadku nie wolno stosowac leku Arixtra.
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Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Arixtra:

Przed rozpoczgciem stosowania leku Arixtra nalezy zwrocic si¢ do lekarza:

o jesli u pacjenta wystapily wezeSniej powiklania w trakcie leczenia heparyna lub lekami
podobnymi do heparyny, powodujace zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia
indukowana przez heparyne)

o jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku), obejmujace:

- wrzé6d zoladka

- zaburzenia krwawienia

- ostatnio przebyte krwawienie w mézgu (krwawienie wewngtrzczaszkowe)

- ostatnio przebyta operacja mozgu, kregostupa lub oczu

jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

jesli pacjent ma 75 lat lub wiecej

jesli pacjent wazy mniej niz 50 kg.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistniaty opisane powyzej okolicznosci.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Arixtra u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Inne leki i Arixtra

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych
samodzielnie, ktore wydawane sg bez recepty. Niektore inne leki moga wptywac na dziatanie leku
Arixtra lub tez lek Arixtra moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Arixtra nie powinien by¢ przepisywany kobietom w cigzy, chyba, Ze jego zastosowanie jest
niezbedne. Karmienie piersia podczas stosowania leku Arixtra nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w
ciazy lub karmi piersig albo podejrzewa, Ze jest w cigzy lub planuje ciazg, to:

— nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Arixtra zawiera sod.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawke i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

Strzykawka z lekiem Arixtra moze zawierac lateks

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks, ktory moze powodowacé cigzkie reakcje alergiczne u oséb
wrazliwych na lateks.

— Jesli pacjent jest uczulony na lateks, powinien powiedzieé¢ o tym lekarzowi przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Arixtra.

3. Jak stosowac lek Arixtra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku to 2,5 mg raz na dobe, wstrzykiwana mniej wigecej w tym samym czasie
kazdego dnia.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, dawka moze by¢ zmniejszona do 1,5 mg raz na dobg.
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Jak podawany jest lek Arixtra

o Lek Arixtra podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskornie) w fatd skory dolnej czesci
brzucha. Amputko-strzykawki zawieraja doktadnie wymagang dawke leku. Dostgpne sg rozne
strzykawki zawierajace odpowiednio dawke 2,5 mg lub 1,5 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki. Podczas leczenia niektorych rodzajow
zawatu serca, pracownik opieki medycznej moze wstrzykna¢ pierwsza dawke leku do zyly
(dozylnie).

o Nie nalezy wstrzykiwac leku Arixtra w mig$nie.

Jak dlugo nalezy stosowac lek Arixtra
Lek Arixtra nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca go lekarz. Arixtra zapobiega wystapieniu cigzkiego
stanu.

Wstrzykniecie zbyt duzej dawki leku Arixtra
Z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z

lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Arixtra

. Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
o W przypadku watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Arixtra bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to wystepuje u niego
ryzyko powstania zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych lub ptuc. Zanim pacjent przerwie
stosowanie leku powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Objawy, na ktére nalezy zwréci¢ uwage

Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksja): moga wystgpic¢ bardzo rzadko (nie czgsciej niz u 1 na
10 000) u 0s6b stosujacych lek Arixtra. Objawy obejmuja:
e obrzek, czasem twarzy Iub ust (obrz¢k naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
przetlykaniu lub oddychaniu
e zapasé
— Jesli wystapia takie objawy, nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem. Nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Arixtra.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Arixtra.

o krwawienia (na przyktad z miejsca zabiegu chirurgicznego, z istniejagcego wrzodu zotadka,
z nosa, z dzigset, krew w moczu, odkrztuszanie krwi, krwawienie do oczu, krwvawienie do
przestrzeni stawowej, krwawienie wewnetrzne w macicy)
miejscowe gromadzenie si¢ krwi (w dowolnym narzadzie/tkance ciata)

. niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)
siniaki.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czeSciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Arixtra.

opuchlizna (obrzek)

nudnosci lub wymioty

bol gtowy

bol

bol w klatce piersiowe;j

duszno$¢

wysypka lub swedzenie skory

saczenie z rany pooperacyjnej

goraczka

zmniejszenie lub zwigkszenie liczby ptytek krwi (komdrek krwi niezbednych do krzepnigcia
krwi)

o zwickszenie aktywnosci niektdrych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobe.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 osob otrzymujacych lek Arixtra.
reakcja alergiczna (w tym $wiad, obrzgk, wysypka)

krwawienie wewnetrzne w mozgu, watrobie lub w jamie brzusznej

lek lub dezorientacja

omdlenia lub zawroty gtowy, obnizenie ci$nienia krwi

senno$¢ lub zmeczenie

zaczerwienienie skory

kaszel

bol konczyn dolnych lub bol brzucha

biegunka lub zaparcie

niestrawnos¢

bol i obrzek w miejscu wstrzykniecia

zakazenie rany

zwigkszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobe) we krwi
zwigkszenie stezenia azotu pozabiatkowego we krwi

zmniejszenie stezenia potasu we krwi

bol w gornej czesci zotadka lub zgaga.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Arixtra

o Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci
o Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac

o Lek Arixtra nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowac tego leku:

o po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku

o w przypadku zauwazenia stragcen w roztworze lub zmiany jego zabarwienia
o w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona

o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.
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Usuwanie strzykawek:
Lekow 1 strzykawek nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Pomoze to chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Arixtra
o Substancja czynng jest 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

o Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i (lub) wodorotlenek
sodu do uzyskania odpowiedniego pH (patrz punkt 2).

Lek Arixtra nie zawiera zadnych sktadnikéw pochodzenia zwierzecego.

Jak wyglada lek Arixtra i co zawiera opakowanie

Lek Arixtra jest klarownym i bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany jest w amputko-
strzykawce jednorazowego uzytku, zaopatrzonej w system zabezpieczajacy przed zaktuciem igla po
podaniu leku. Lek Arixtra dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 ampultko-strzykawek (nie
wszystkie rodzaje opakowan muszg si¢ znajdowaé w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlandia

Wytwéreca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

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

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 3562122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
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 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 35121 412 72 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Pub/Tel: +358 20 720 9555

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Data ostatniej aktualizacji ulotki : {MM/RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/
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Rodzaje bezpiecznych strzykawek

Sa dwa rodzaje bezpiecznych strzykawek zawierajacych lek Arixtra, zaprojektowanych w celu
zabezpieczenia przed zaktuciem igla po podaniu leku. Jeden rodzaj strzykawek wyposazony jest w
automatyczny system zabezpieczajacy igle, drugi rodzaj w reczny system zabezpieczajacy igle.

Czesci strzykawki:

®  Nasadka na igle

©®@  Tiok

®  Uchwyt

@  Ostonka zabezpieczajaca igle

Rysunek 1. Strzykawka z automatycznym systemem zabezpieczajacym igle

®

Strzykawka z recznym systemem zabezpieczajacym igte

Rysunek 2. Strzykawka z recznym systemem Rysunek 3. Strzykawka z recznym systemem

zabezpieczajacym igle zabezpieczajacym igle — pokazano sposob
przesuwania ostonki zabezpieczajacej igle PO
UZYCIU

h@CD S O

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU ARIXTRA

Instrukcja stosowania

Ponizsza instrukcja dotyczy obydwu rodzajow strzykawek (z automatycznym i z rgcznym systemem
zabezpieczajacym igle). W instrukcji wyraznie zaznaczono rdznice w postgpowaniu w zaleznosci od
rodzaju strzykawki.

2. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydiem i wytrze¢ do sucha rgcznikiem.
3. Nalezy wyjaé strzykawke z opakowania i sprawdzic czy:
e nie uptynat termin wazno$ci leku

e roztwor jest klarowny i bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostala otwarta ani uszkodzona
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4. Nalezy usias$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej pozycji.
Wybra¢ miejsce w dolnej czgsci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (rysunek A).

Wstrzykniecia nalezy wykonywac na przemian raz po lewej

a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postgpowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jezeli
wstrzyknigcie w dolng okolicg brzucha nie jest mozliwe.

Rysunek A

5. Miejsce wstrzykniecia nalezy przemy¢ wacikiem nasaczonym spirytusem.

6. Nasadke na igle nalezy zdjaé, najpierw przekrecajac jg
(rysunek B1), a potem pociagajac w prostej linii w
stosunku do trzonu strzykawki (rysunek B2).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

o Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu iglty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ matego pegcherzyka powietrza w strzykawce jest

normalna. Nie nalezy usuwac pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzykniecia — moze to prowadzi¢
do utraty czgsci leku.

7. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wcze$niej
oczyszczong skore, tworzgc fald skorny. Fald skorny
nalezy trzymac¢ miedzy kciukiem i palcem wskazujacym
podczas catego okresu wykonywania wstrzyknigcia
(rysunek C).

8. Strzykawke nalezy trzymacé palcami za uchwyt w
sposob pewny.

Calg dlugos¢ igty nalezy wprowadzi¢ pod katem prostym w

fald skorny (rysunek D).

112

Rysunek B2

| Y
Rysunek C

[y
Rysunek D




9. Nalezy wstrzyknaé¢ CALA zawarto$¢ strzykawki
naciskajac tlok w dol, do czasu az wystapi opor
(rysunek E).

13
Rysunek E

Strzykawka z systemem automatycznym

10. Tlok nalezy zwolnié, a wtedy igla wycofa sie
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej,
gdzie pozostanie trwale unieruchomiona (rysunek F).

|
Rysunek F

Strzykawka z systemem r¢cznym

11. Po wykonaniu wstrzykniecia nalezy jedna reka przytrzymac strzykawke, chwytajac
ja za ostonke zabezpieczajaca, a drugg reka nalezy chwyci¢ uchwyt strzykawki i
zdecydowanym ruchem pociggna¢ go do tytu, co spowoduje odblokowanie ostonki.
Nastepnie nalezy przesuna¢ ostonke do przodu do momentu, az zakryje ona igle i
ponownie zablokuje si¢. Patrz Rysunek 3. Na poczatku instrukc;ji.

Zuzytej strzykawKki nie nalezy wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac¢ ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Arixtra 5 mg/0,4 ml roztwér do wstrzykiwan
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Arixtra 10 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan

sol sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra
Jak stosowa¢ lek Arixtra

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Arixtra

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AU S S

1. Co to jestlek Arixtra i w jakim celu si¢ go stosuje

Arixtra jest lekiem, ktory stosowany jest w leczeniu lub pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢
zakrzepéw krwi w naczyniach krwionosnych (lek przeciwzakrzepowy).

Arixtra zawiera syntetyczng substancj¢ — s6l sodowg fondaparynuksu. Substancja ta hamuje czynnik
krzepniecia Xa (,,dziesie¢-A”’) we krwi i w ten sposob zapobiega powstawaniu niepozadanych
zakrzepow krwi w naczyniach krwionosnych.

Lek Arixtra stosuje si¢ w leczeniu dorostych, u ktérych wystepuja zakrzepy krwi w naczyniach
krwionos$nych konczyn dolnych (zakrzepica zyt giebokich) i (lub) pluc (zator ptucny).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arixtra

Kiedy nie stosowa¢ leku Arixtra:

o jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na sol sodowa fondaparynuksu lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6)

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

. jesli u pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

. jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy u niego opisane powyzej
okolicznosci. W takim przypadku nie wolno stosowac leku Arixtra.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos$é stosujac lek Arixtra:

Przed rozpoczgciem stosowania leku Arixtra nalezy zwrocic sig¢ do lekarza:

. jesli u pacjenta wystapily wczesniej powiklania w trakcie leczenia heparyng lub lekami
podobnymi do heparyny, powodujace zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia
indukowana przez heparyne)
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o jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku), obejmujace:
- wrzod zoladka
- zaburzenia krwawienia
- ostatnio przebyte krwawienie w mézgu (krwawienie wewngtrzczaszkowe)
- ostatnio przebyta operacja mozgu, kregostupa lub oczu

. jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby
. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek
o jesli pacjent ma 75 lat lub wiecej.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistniaty opisane powyzej okolicznosci.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Arixtra u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Inne leki i Arixtra

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych
samodzielnie, ktore wydawane sg bez recepty. Niektore inne leki moga wpltywac na dziatanie leku
Arixtra lub tez lek Arixtra moze wpltywaé na dziatanie innych lekow.

Cigza i karmienie piersig

Lek Arixtra nie powinien by¢ przepisywany kobietom w cigzy chyba, ze jego zastosowanie jest
niezbedne. Karmienie piersig podczas stosowania leku Arixtra nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest w
ciazy lub karmi piersia albo podejrzewa, Ze jest w cigzy lub planuje ciaze, to:

— nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Arixtra zawiera sod.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawke i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

Strzykawka z lekiem Arixtra zawiera lateks

Nasadka na igle strzykawki zawiera lateks, ktory moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne u oséb
wrazliwych na lateks.

— Jesli pacjent jest uczulony na lateks, powinien powiedzieé¢ o tym lekarzowi przed rozpoczgciem
leczenia lekiem Arixtra.

3. Jak stosowac lek Arixtra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Masa ciala pacjenta Zazwyczaj stosowana dawka

Ponizej 50 kg 5 mg raz na dobeg

Od 50 kg do 100 kg 7,5 mg raz na dobe

Powyzej 100 kg 10 mg raz na dobe. Dawka ta moze by¢
zmniejszona do 7,5 mg raz na dobg jesli u
pacjenta wystepuje umiarkowana choroba nerek.

Lek nalezy wstrzykiwac¢ mniej wigcej w tym samym czasie kazdego dnia.

Jak podawany jest lek Arixtra

o Lek Arixtra podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skore (podskornie) w fatd skory dolnej czegsci
brzucha. Amputko-strzykawki zawierajg dokladnie wymagana dawke leku. Dostgpne sg rozne
strzykawki zawierajgce odpowiednio dawke 5 mg, 7,5 mg i 10 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki.
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o Nie nalezy wstrzykiwac leku Arixtra w mig¢$nie.

Jak dlugo nalezy stosowaé lek Arixtra
Lek Arixtra nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca go lekarz. Arixtra zapobiega wystapieniu cigzkiego
stanu.

Wstrzykniecie zbyt duzej dawki leku Arixtra
Z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z

lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

Pominiecie zastosowania leku Arixtra

o Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
o W przypadku watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Arixtra bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to istniejgce zakrzepy
krwi moga nie by¢ wtasciwie leczone, a takze wystepuje ryzyko powstania nowych zakrzepow krwi w
zytach konczyn dolnych lub ptuc. Zanim pacjent przerwie stosowanie leku powinien skontaktowaé
sie z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksja): moga wystgpi¢ bardzo rzadko (nie cze$ciej niz u 1 na
10 000) u osdb stosujacych lek Arixtra. Objawy obejmuja:
e obrzek, czasem twarzy lub ust (obrzgk naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w
przetykaniu lub oddychaniu
e zapa$é
— Jesli wystagpig takie objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Nalezy przerwac
przyjmowanie leku Arixtra.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osoéb otrzymujacych lek Arixtra.

o krwawienia (na przyktad z miejsca zabiegu chirurgicznego, z istniejacego wrzodu zotadka,
Z nosa, z dzigset, krew w moczu, odkrztuszanie krwi, krwawienie do oczu, krwawienie do
przestrzeni stawowej, krwawienie wewngtrzne w macicy)

o miejscowe gromadzenie si¢ krwi (w dowolnym narzadzie/tkance ciala)
o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)
o siniaki.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 os6b otrzymujacych lek Arixtra.
opuchlizna (obrzek)

nudnosci lub wymioty

bol glowy

bol

bol w klatce piersiowe;j

dusznos¢
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wysypka lub swedzenie skory

sgczenie z rany pooperacyjnej

gorgczka

zmniejszenie lub zwigkszenie liczby ptytek krwi (komorek krwi niezbednych do krzepnigcia
krwi)

o zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobe.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 osob otrzymujacych lek Arixtra.
reakcja alergiczna (w tym $wiad, obrzgk, wysypka)

krwawienie wewnetrzne w mozgu, watrobie lub w jamie brzusznej

lgk lub dezorientacja

omdlenia lub zawroty glowy, obnizenie ci$nienia krwi

senno$¢ lub zmeczenie

zaczerwienienie skory

kaszel

b6l konczyn dolnych lub bol brzucha

biegunka lub zaparcie

niestrawnosc¢

bol 1 obrzek w miejscu wstrzyknigcia

zakazenie rany

zwigkszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobe) we krwi
zwigkszenie st¢zenia azotu pozabiatkowego we krwi

zmnigjszenie stezenia potasu we krwi

bol w gornej czesci zotadka lub zgaga.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Arixtra

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci
Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac
Lek Arixtra nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku:

o po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku

o w przypadku zauwazenia stracen w roztworze i zmiany jego zabarwienia;
o w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona;

o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.

Usuwanie strzykawek:
Lekow 1 strzykawek nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Pomoze to chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Arixtra

Substancja czynnag jest:

o 5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

o 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.
o 10 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i (lub) wodorotlenek sodu
do uzyskania odpowiedniego pH (patrz punkt 2).

Lek Arixtra nie zawiera zadnych sktadnikéw pochodzenia zwierzecego.

Jak wyglada lek Arixtra i co zawiera opakowanie

Lek Arixtra jest klarownym i bezbarwnym do zéttawego roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany jest
w amputko-strzykawce, zaopatrzonej w system zabezpieczajacy przed zakluciem igla po podaniu leku.
Lek dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek (nie wszystkie rodzaje
opakowan musza si¢ znajdowac¢ w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlandia

Wytwéreca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: + 35621 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
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 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 35121 412 72 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Pub/Tel: +358 20 720 9555

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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Rodzaje bezpiecznych strzykawek

Sa dwa rodzaje bezpiecznych strzykawek zawierajacych lek Arixtra, zaprojektowanych w celu
zabezpieczenia przed zaktuciem igla po podaniu leku. Jeden rodzaj strzykawek wyposazony jest w
automatyczny system zabezpieczajacy igle, drugi rodzaj w reczny system zabezpieczajacy igle.

Czesci strzykawki:

®  Nasadka na igle

©®@  Tiok

®  Uchwyt

@  Ostonka zabezpieczajaca igle

Rysunek 1. Strzykawka z automatycznym systemem zabezpieczajacym igle

®

Strzykawka z recznym systemem zabezpieczajacym igte

Rysunek 2. Strzykawka z recznym systemem Rysunek 3. Strzykawka z recznym systemem

zabezpieczajacym igle zabezpieczajacym igle — pokazano sposob
przesuwania ostonki zabezpieczajacej igle PO
UZYCIU

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU ARIXTRA

Instrukcja stosowania

Ponizsza instrukcja dotyczy obydwu rodzajow strzykawek (z automatycznym i z recznym systemem
zabezpieczajacym igle). W instrukcji wyraznie zaznaczono réznice w postgpowaniu w zaleznosci od
rodzaju strzykawki.

1. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydtem i wytrze¢ do sucha recznikiem.
2. Nalezy wyjaé strzykawke z opakowania i sprawdzié czy:
e nie uptynat termin waznosci leku

e 1oztwor jest klarowny i bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostala otwarta ani uszkodzona
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3. Nalezy usig$¢ lub polozy¢ sie w wygodnej pozycji.
Wybra¢ miejsce w dolnej czgsci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (rysunek A).

Wstrzykniecia nalezy wykonywac na przemian raz po lewej
a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postgpowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub pielegniarka, jezeli
wstrzyknigcie w dolng okolicg brzucha nie jest mozliwe.

Rysunek A

4. Miejsce wstrzykniecia nalezy przemy¢ wacikiem nasaczonym spirytusem.

5. Nasadke na igle nalezy zdjaé, najpierw przekrecajac ja
(rysunek B1), a potem pociagajac w prostej linii w stosunku
do trzonu strzykawki (rysunek B2).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

o Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu iglty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ matego pegcherzyka powietrza w strzykawce jest
normalna. Nie nalezy usuwac pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzykniecia — moze to prowadzic¢
do utraty czegsci leku.

6. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wczes$niej
oczyszczong skore, tworzgc fald skorny. Fatd skorny nalezy
trzyma¢ miedzy kciukiem i palcem wskazujagcym podczas
catego okresu wykonywania wstrzyknigcia (rysunek C).

7. Strzykawke nalezy trzyma¢ palcami za uchwyt w sposob
pewny.

Cala dlugos¢ igly nalezy wprowadzi¢ pod katem prostym w
fald skérny (rysunek D).
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Rysunek B1

Rysunek B2

[
Rysunek C

1
Rysunek D




8. Nalezy wstrzykna¢ CALA zawarto$¢ strzykawki
naciskajac tlok w dol, do czasu az wystapi opor (rysunek
E).

13
Rysunek E

Strzykawka z systemem automatycznym

9. Tlok nalezy zwolnié, a wtedy igta wycofa si¢
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej, gdzie
pozostanie trwale unieruchomiona (rysunek F).

| Y
Rysunek F

Strzykawka z systemem recznym

9. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy jedng reka przytrzymac strzykawke, chwytajac ja
za ostonke zabezpieczajaca, a drugg reka nalezy chwyci¢ uchwyt strzykawki i
zdecydowanym ruchem pociggna¢ go do tytu, co spowoduje odblokowanie ostonki.
Nastepnie nalezy przesuna¢ ostonke do przodu do momentu, az zakryje ona igleg i
ponownie zablokuje si¢. Patrz Rysunek 3. na poczatku instrukcji.

Zuzytej strzykawKki nie nalezy wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac¢ ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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