BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsvétska, l10sning, forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta (0,3 ml) innehéller 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses
dérmed vara fritt frén natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ér en klar och farglos vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna som genomgér storre ortopedisk kirurgi
i de nedre extremiteterna sasom hoftfrakturkirurgi samt kna- och hoftledsplastik.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna som genomgér bukkirurgi och som
beddms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgar
bukcancerkirurgi (se avsnitt 5.1).

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna som bedoms ha hog risk for VTE och
som dr immobiliserade p.g.a. akut sjukdom sdsom hjartinsufficiens och/eller akut sjukdom i
andningsvégarna och/eller akut infektios eller inflammatorisk sjukdom.

Behandling av vuxna med akut symtomgivande spontan ytlig ventrombos i de nedre extremiteterna
utan samtidig djup ventrombos. (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi

Den rekommenderade dosen fondaparinux dr 2,5 mg en géng dagligen, givet postoperativt som
subkutan injektion.

Den forsta dosen ska ges 6 timmar efter avslutad operation under forutséttning att hemostas har
etablerats.

Behandlingen bor paga till dess att risken for vends tromboembolism har minskat, vanligtvis tills
patienten &r rorlig och 1 d&tminstone 5 till 9 dagar efter operation. Erfarenhet visar att patienter som
genomgar hoftfrakturkirurgi 16per risk for VTE under léngre tid &n 9 dagar efter operation. Hos dessa
patienter bor forldngd profylax med fondaparinux i upp till ytterligare 24 dagar dvervégas (se avsnitt
5.1).



Medicinska patienter som har hog risk for tromboemboliska komplikationer baserat pd en individuell
riskbedomning

Den rekommenderade dosen fondaparinux &r 2,5 mg en géng dagligen, givet som subkutan injektion.
En behandlingstid pé 6-14 dagar har forelegat i studier pd medicinska patienter (se avsnitt 5.1).

Behandling av ytlig ventrombos

Den rekommenderade dosen av fondaparinux dr 2,5 mg en gang dagligen, givet som subkutan
injektion. Patienter lampliga f6r behandling med fondaparinux 2,5 mg bor ha akut, symtomgivande,
isolerad spontan ytlig ventrombos i de nedre extremiteterna, minst 5 cm ldng och dokumenterad med
ultraljudsundersokning eller andra objektiva metoder. Behandlingen ska pabdorjas sé snart som mojligt
efter diagnos och efter uteslutande av samtidig DVT eller ytlig ventrombos inom 3 cm fran den
safenofemorala junktionen. Behandlingen bor fortsédtta minst 30 dagar och som mest upp till 45 dagar
hos patienter med hog risk for tromboemboliska komplikationer (se avsnitt 4.4 och 5.1). Patienter bor
rekommenderas att sjdlva injicera likemedlet niar de bedoms som villiga och kapabla att gora det.
Likaren ska tillhandahélla klara instruktioner for sjilvinjektion.

o Patienter som ska genomga kirurgi eller annan invasiv procedur
Till patienter med ytlig ventrombos som ska genomga kirurgi eller annan invasiv procedur ska,
om mdjligt, fondaparinux inte ges under 24 timmar fore operation. Behandling med
fondaparinux kan paboérjas igen minst 6 timmar postoperativt under forutséttning att hemostas
har uppnatts.

Sdrskilda patientgrupper

Hos patienter som genomgér kirurgi bor den rekommenderade tidpunkten for den forsta injektionen
fondaparinux strikt foljas hos patienter >75 ar och/eller med en kroppsvikt <50 kg och/eller med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min.

Den forsta dosen fondaparinux ska ges tidigast 6 timmar efter avslutad operation. Injektionen ska
endast ges om hemostas har etablerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion —

o Profylax av VTE -Fondaparinux ska inte anviandas hos patienter med kreatininclearance
<20 ml/min (se avsnitt 4.3). Hos patienter med kreatininclearance i intervallet 20 till 50 ml/min
ska dosen reduceras till 1,5 mg en ging dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion
kravs for patienter med l4tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

o Behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska inte anvdndas hos patienter
medkreatininclearance <20 ml/min (se avsnitt 4.3). Dosen ska minskas till 1,5 mg en gang
dagligen till patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Ingen dosreduktion krévs for patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50
ml/min). Sékerheten och effekten av 1,5 mg har inte studerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion —

o Profylax av VTE -Ingen dosjustering kriavs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska fondaparinux ges med
forsiktighet eftersom denna patientgrupp inte har studerats (se avsnitt 4.4 och 5.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Sékerheten och effekten av fondaparinux till patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion har inte studerats, darfér rekommenderas inte fondaparinux till
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 &r pa grund av avsaknad av sikerhets- och
effektsdata.



Ldg kroppsvikt

o Profylax av VTE- Patienter med kroppsvikt <50 kg har storre risk for blodning. Eliminationen
av fondaparinux minskar med minskande vikt. Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet till
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

o Behandling av ytlig ventrombos- Sékerheten och effekten av fondaparinux till patienter med
kroppsvikt <50 kg har inte studerats, darfér rekommenderas inte fondaparinux till dessa
patienter (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion ndr patienten ligger ner. Injektionsstillet ska
varieras mellan vénster och hoger anterolateral respektive vanster och hdger posterolateral bukvigg.
For att undvika spill av lakemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls mellan tummen och
pekfingret; greppet om hudvecket ska héllas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6 .
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
- pagaende kliniskt signifikant blodning

- akut bakteriell endokardit

- kraftigt nedsatt njurfunktion definierad som kreatininclearance < 20 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux ér endast avsett for subkutan injektion. Administrera ej intramuskulért.

Blodning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenigenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm?),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller inom kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sérskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

o Profylax av VTE - Lakemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt
med fondaparinux. Dessa ldkemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/I1la-
receptorantagonister, heparin, heparinoida lakemedel eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid
behov bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under
avsnitt 4.5. Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol,
sulfinpyrazon, tiklopidin eller klopidogrel) och NSAID ska anvindas med forsiktighet. Om
samtidig administrering &r indicerad &r noggrann 6vervakning nédvandig.

. Fér behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska anvandas med forsiktighet hos patienter
som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som okar risken for blddning.

Patienter med ytlig ventrombos

Forekomsten av ytlig ventrombos mer dn 3 cm fran den safenofemorala junktionen ska bekréftas och
samtidig DVT uteslutas med kompressionsultraljud eller annan objektiv metod innan behandlingen
med fondaparinux pébdérjas. Det finns inga data géllande anvidndningen av fondaparinux 2,5 mg till
patienter med ytlig ventrombos med samtidig DVT eller med ytlig ventrombos inom 3 ¢cm fran den
safenofemorala junktionen (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Sakerheten och effekten av fondaparinux 2,5 mg har inte studerats hos foljande grupper: patienter med
ytlig ventrombos efter skleroterapi eller som komplikation av en intravends infart, patienter med en
historik med ytlig ventrombos inom de 3 senaste ménaderna, patienter med en historik med vends



tromboembolisk sjukdom inom de senaste 6 manaderna eller patienter med cancer i aktiv fas (se
avsnitt 4.2 och 5.1).

Spinal/epiduralanestesi

Epidurala eller spinala hematom, som kan ge upphov till langvarig eller livsléng forlamning, kan inte
uteslutas om fondaparinux ges i samband med spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion hos
patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi. Risken for dessa séllsynta biverkningar kan vara
forhdjd om epidurala katetrar sitter kvar efter operation eller vid samtidigt bruk av andra ldkemedel
som paverkar hemostasen.

Aldre patienter

Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsdmras med aldern,
kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och 6kad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos éldre patienter (se avsnitt 4.2).

Ldg kroppsvikt

o Profylax av VTE - Patienter med kroppsvikt <50 kg har en 6kad risk for blédning. Elimination
av fondaparinux minskar med minskande vikt. Fondaparinux ska anviandas med forsiktighet hos
dessa patienter (se avsnitt 4.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Det finns inga kliniska data tillgéingligt for anvéindning av
fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos hos patienter med kroppsvikt <50 kg. Darfor
rekommenderas inte fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos till dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

o Profylax av VTE - Fondaparinux utsondras framst via njurarna. Patienter med kreatininclearance
<50 ml/min har en 6kad risk for blédning och VTE och ska behandlas med forsiktighet (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2). Det finns endast begrénsade kliniska data tillgéngliga for patienter med
kreatininclearance under 30 ml/min.

o Behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska inte anvéndas hos patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se avsnitt 4.3). Dosen ska minskas till 1,5 mg en gang dagligen
till patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Sakerheten och effekten av 1,5 mg har inte suderats.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

o Profylax av VTE - Dosjustering av fondaparinux krévs inte. Dock ska forsiktighet iakttas om
anvandning av fondaparinux 6vervigs pa grund av okad risk for blodning orsakad av brist pa
koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Det finns inga kliniska data tillgingligt for anvéindning av
fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion. Dérfor rekommenderas inte fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos till
dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet till patienter med HIT i anamnesen. Effekt och sékerhet
av fondaparinux har inte studerats specifikt hos patienter med HIT typ II. Fondaparinux binder inte till
trombocytfaktor 4 och korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT) typ II. Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter
som behandlats med fondaparinux.

Latexallergi
Nalskyddet till den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka allergiska
reaktioner hos personer som &r verkéansliga for latex.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Blodningsrisken 6kar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som Skar
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia (warfarin), trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och
digoxin péaverkade inte farmakokinetiken av fondaparinux. Dosen av fondaparinux (10 mg) i
interaktionsstudierna var hdgre dn den rekommenderade dosen for nuvarande indikationer.
Fondaparinux paverkade varken INR-aktiviteten for warfarin, blddningstiden vid behandling med
acetylsalicylsyra eller piroxikam eller farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

Efterbehandling med andra antikoagulantia

Om uppfoljande behandling ska pabdrjas med heparin eller LMWH bér, som en allmén regel, den
forsta injektionen ges ett dygn efter den sista injektionen av fondaparinux.

Om efterbehandling med vitamin K-antagonist kravs, ska behandling med fondaparinux fortsétta tills
malvirdet for INR har uppnatts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med fondaparinux saknas. P& grund av begransad
exponering ér djurstudier otillrickliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvéndas under graviditet endast da det ar
absolut nodvandigt.

Amning

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos ratta men det &r oként om fondaparinux utséndras i
brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data pa effekterna av fondaparinux pa fertiliteten hos méanniskor.
Djurstudier visar inte pa nagra effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade, allvarliga biverkningarna med fondaparinux ar blodningskomplikationer
(olika blodningsstéllen inklusive sillsynta fall av intrakraniell/intracerebral och retroperitoneal
blodning) och anemi. Fondaparinux ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med dkad
blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.4).

Sédkerheten hos fondaparinux har studerats hos

- 3 595 patienter som genomgétt storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och
behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter so

- genomgatt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial profylax (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 patienter som genomgatt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlats i upp
till 14 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 patienter som genomgétt behandling for instabil angina (UA) eller NSTEMI akut
koronarsyndrom (ACS) (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)



- 6 036 patienter som genomgatt behandling for STEMI-ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 patienter som behandlats for vends tromboemboli och behandlats med fondaparinux
under i genomsnitt 7 dagar (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml och Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Dessa biverkningar bor tolkas mot bakgrund av indikationernas kirurgiska och medicinska
sammanhang. Biverkningsprofilen som rapporteras i ACS-programmet dverensstimmer med
biverkningarna som har identifierats for VTE-profylax.

Biverkningarna anges nedan efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).

Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta
enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Infektioner och postoperativa
infestationer sarinfektioner
Blodet och anemi, postoperativ trombocytopeni, retroperitoneal
lymfsystemet blodning, uterovaginal | trombocytemi, blodning”,
blodning”, hemoptys, | trombocytforandring, |leverblodning,
hematuri, hematom, koagulationsstorning | intrakraniell/
gingival blodning, intracerebral bldning”
purpura, niasblodning,
gastrointestinal
blédning, hemartros”,
ogonblodning”,
kontusion”
Immunsystem- allergisk reaktion
sjukdomar (inklusive mycket
sdllsynta rapporter om
angioddem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)
Metabolism och hypokalemi, f6rh6jd
nutrition halt av icke-
proteinkvive (Npn)!*
Centrala och perifera huvudvirk angest, forvirring, yrsel,
nervsystemet somnolens, svindel
Vaskulira sjukdomar hypotoni
Respiratoriska, dyspné hosta
torakala och
mediastinala
sjukdomar




Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta

enligt (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA

Magtarmkanalen illaméende, kriakning | buksmarta, dyspepsi,

gastrit, forstoppning,
diarré

Lever och gallvigar

onormala
leverfunktionsprover,
forhojda
leverenzymer

bilirubinemi

Sjukdomar i hud och
subkutan vivnad

hudutslag, pruritus

Allmdnna sjukdomar
och tillstand pd
administreringsstdlle

O0dem, perifert 6dem,
smarta, feber,
brostsmarta,
sarsekretion

reaktion pa
injektionsstillet,
bensmirta, trétthet,
rodnad, synkope,
blodvallning, genitalt
6dem

@ Npn stdr for icke-proteinkvive som urea, urinsyra, aminosyra osv.
* Biverkningarna intrdffade vid hogre doser: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml och 10 mg/0,8 ml.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser dn de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blodning. Det
finns ingen kénd antidot till fondaparinux.

Overdosering associerat med blddningskomplikationer ska leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska 6vervigas.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska lakemedel.

ATC-kod: BO1AXO0S.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux dr en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
effekten hos fondaparinux ar resultatet av antitrombin III (ATIII)-medierad selektiv hdmning av
faktor Xa. Genom selektiv bindning till ATIII potentierar fondaparinux den endogena neutraliseringen
(ca 300 génger) som ATIII utdvar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa avbryter
blodkoagulationskaskaden och hammar bade trombinbildning och trombosutveckling. Fondaparinux
inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.



Vid dosering med fondaparinux 2,5 mg paverkas inte rutinkoagulationstester som aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) / International
Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten. Dock har
sdllsynta spontana rapporter inkommit géllande forlangning av aPTT.

Fondaparinux korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT). Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter som
behandlats med fondaparinux.

Kliniska studier

Profylax av venés tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre
ortopedisk kirurgi i de nedre extremiteterna och som behandlas i upp till 9 dagar: Det kliniska
provningsprogrammet for fondaparinux var utformat for att visa effekten hos fondaparinux som
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom (VTE), dvs proximal och distal djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (LE) hos patienter som genomgick omfattande ortopedisk kirurgi i de nedre
extremiteterna sdsom operation av hoftfrakturer samt omfattande kni- och hoftledsplastikoperationer.
Fler dn 8 000 patienter (hoftfrakturkirurgi — 1 711, hoftledsplastik — 5 829, storre kndoperationer — 1
367) har studerats i kontrollerade fas II- och fas Ill-studier. Behandling med fondaparinux 2,5 mg en
ging dagligen, pabdrjad 6-8 timmar postoperativt, jimfordes med behandling med enoxaparin 40 mg
en gang dagligen, pdbdrjad 12 timmar fore kirurgi, eller 30 mg tva ganger dagligen, paborjad 12-24
timmar efter kirurgi.

Vid en sammanslagen analys av dessa studier sags en signifikant minskning (54% [ 95% CI, 44%;
63%]) i frekvensen VTE beddmt upp till 11 dagar efter operation vid behandling med fondaparinux i
rekommenderad dos jaimfort med enoxaparin, oavsett vilken typ av operation som utforts. Majoriteten
av hindelser diagnostiserades genom en forbestimd flebografi och bestod huvudsakligen av distal
DVT, men incidensen proximal DVT reducerades ocksa signifikant. Betréffande incidensen
symptomatisk VTE, inkluderande LE, sigs ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna.

I jimforande studier med enoxaparin 40 mg en gang dagligen dér behandlingen pabdrjades 12 timmar
fore operation observerades storre blodningar hos 2,8% av de patienter som behandlades med
rekommenderad dos fondaparinux jamfort med 2,6% av dem som behandlades med enoxaparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar
hoftfrakturkirurgi och som behandlas i upp till 24 dagar efter 1 veckas initial profylax: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 737 patienter med fondaparinux 2,5 mg, en ging
dagligen i 7 +/- 1 dagar efter hoftfrakturkirurgi. Vid slutet av denna period randomiserades 656
patienter till fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen eller placebo i ytterligare 21 +/- 2 dagar.

En signifikant minskning av den sammantagna frekvensen VTE erhdlls med fondaparinux jamfort
med placebo [3 patienter (1,4%) respektive 77 patienter (35%)]. Majoriteten (70/80) av de registrerade
fallen av VTE var venografiskt detekterade asymptomatiska fall av DVT. En signifikant reduktion av
frekvensen symptomatisk VTE (DVT/LE) erholls ocksa med fondaparinux [1 (0,3%) respektive

9 (2,7%) patienter] inklusive 2 fall av fatal LE rapporterade i placebogruppen. Storre blddningar, i
samtliga fall p& operationsstéllet och icke fatala, observerades hos 8 patienter (2,4%) som behandlades
med fondaparinux jaimfort med 2 (0,6%) for placebo.

Profylax av venoés tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar bukkirurgi och
som bedoms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgar
bukcancerkirurgi: I en dubbelblind klinisk studie randomiserades 2 927 patienter till behandling med
fondaparinux 2,5 mg en ging dagligen eller dalteparin 5 000 IE en gang dagligen, givet som en
injektion preoperativt om 2 500 IE och en forsta injektion postoperativt om 2 500 IE, under 7+2 dagar.
De framsta lokalisationerna for kirurgi var kolon/rektum, magséck, lever, kolecystektomi eller annan
gallvigskirurgi. 69% av patienterna genomgick cancerkirurgi. Patienter som genomgick urologisk
kirurgi (utom njurkirurgi), gynekologisk, laparoskopisk eller kérlkirurgi inkluderades inte i studien.



I denna studie var incidensen av all VTE 4,6% (47/1 027) i gruppen som fick fondaparinux och 6,1%
(62/1 021) i gruppen som fick dalteparin, oddskvotminskning [95% CI]=-25,8% [-49,7%, 9,5%].
Skillnad i forekomst av all VTE mellan behandlingsgrupperna, vilken inte var statistiskt signifikant,
beror fraimst pa en minskning av asymtomatisk distal DVT. Forekomsten av symtomatisk DVT var
jamforbar mellan behandlingsgrupperna: 6 patienter (0,4%) i gruppen som fick fondaparinux och 5
patienter (0,3%) i gruppen som fick dalteparin. I den stora subgrupp av patienter som genomgick
cancerkirurgi (69% av patientpopulationen) var forekomsten av VTE 4,7% i gruppen som fick
fondaparinux jaimfort med 7,7% i gruppen som fick dalteparin.

Storre blodningar observerades hos 3,4% av patienterna i gruppen som fick fondaparinux och hos
2,4% i gruppen som fick dalteparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos medicinska patienter som har hog risk
for tromboemboliska komplikationer p.g.a. nedsatt mobilitet under akut sjukdom: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 839 patienter med fondaparinux 2,5 mg en gang
dagligen eller placebo i 6 till 14 dagar. Denna studie inkluderade akut sjuka patienter, >60 &r gamla,
sdngliggande med forvantat behov av vila i minst 4 dagar och som hospitaliserats p.g.a. kronisk
hjartsvikt (NYHA klass III/IV) och/eller akut sjukdom i andningsvidgarna och/eller akut infektios eller
inflammatorisk sjukdom. Fondaparinux gav en signifikant minskning av den sammantagna frekvensen
VTE jamfort med placebo [18 patienter (5,6%) respektive 34 patienter (10,5%)]. Majoriteten av fallen
var asymtomatisk distal DVT. Fondaparinux gav ocksé en signifikant minskning av frekvensen
verifierad fatal LE [0 patienter (0,0%) respektive 5 patienter (1,2%)]. Storre blodningar observerades
hos 1 patient (0,2%) i respektive grupp.

Behandling av patienter med akut symtomgivande spontan ytlig ventrombos utan samtidig djup
ventrombos (DVT).

En randomiserad dubbelblind klinisk studie (CALISTO) inkluderade 3002 patienter med akut
symtomgivande, isolerad, spontan ytlig ventrombos i de nedre extremiteterna, minst 5 cm lang,
bekriftad med kompressionsultradjud. Patienter var inte inkluderade om de hade samtidig DVT eller
ytlig ventrombos inom 3 cm frén den den safenofemorala junktionen. Patienter var exkluderade om de
hade kraftigt nedsatt leverfunktion, kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), lag
kroppsvikt (<50 kg), cancer i aktiv fas, symtomgivande PE eller en i tid nirliggande historia av
DVT/PE (<6 ménader) eller ytlig ventrombos (<90 dagar), eller ytlig ventrombos forknippad med
skleroterapi eller som komplikation efter intravends infart eller att de hade hog risk for blodningar.

Patienter randomiserades for att fa fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen eller placebo i 45 dagar
utdver stodstrumpor, smértstillande och/eller lokala NSAID-antiinflammatoriska medel. Uppf6ljning
fortsatte till och med dag 77. Sudiepopulationen bestod av 64% kvinnor med en medelalder pa 58 ér,
4,4% hade kreatininclearance <50 ml/min.

Det priméra effektivitetsmattet, en blandning av symtomgivanden PE, symtomgivande DVT,
forlangning av symtomgivande ytlig ventrombos aterkommande symtomgivande ytlig ventrombos
eller dod till och med dag 47, minskade avsevirt frdn 5,9% hos patienter som fick placebo till 0,9%
hos de som fick fondaparinux 2,5 mg (relativ riskminskning: 85,2%; 95% Cls, 73,7% till 91,7%
[p<0,001]. Forekomsten av varje tromboembolisk hidndelse i det priméra effektivitetsmattet minskade
ocksa avsevirt hos fondaparinux patienterna enligt foljande: symtomgivande PE [0 (0%) jamf{ort med
5(0,3%) (p=0,031)], symtomgivande DVT [3 (0,2%) jam{ort med 18 (1,2%); relativ riskminskning
83,4% (p<0,001)], forlangning av symtomgivande ytlig ventrombos [4 (0,3%) jamfort med 51 (3,4%);
relativ riskminskning 92,2% (p<0,001)], d&terkommande symtomgivande ventrombos [5 (0,3%)
jamfort med 24 (1,6%); relativ riskminsking 79,2% (p<0,001)].

Doédligheten var lag och likvérdig mellan de bada behandlingsgrupperna med 2 (0,1%) dodsfall i
fondaparinuxgruppen jadmfort med 1 (0,1%) dodsfall i placebogruppen.

Effekten kvarstod i upp till dag 77 och 6verensstimde mellan samtliga forbestdimda undergrupper
inklusive patienter med aderbrack och patienter med ytliga ventromboser lokaliserade under knét.
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Storre blodningar under behandlingen férekom hos 1 (0,1%) fondaparinuxpatient och 1 (0,1%)
placebopatient. Kiniskt relevanta, ej storre blodningar, forekom hos 5 (0,3%) fondaparinuxpatienter
och 8 (0,5%) placebopatienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhélls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt Crax = 0,34 mg/1) efter

2 timmar. Plasmakoncentrationer som &r hilften av de genomsnittliga Cnax—vardena uppnds 25 minuter
efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjir for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en gdng om dagen uppnés steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av Cpax och AUC.

Medelvirdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgétt hoftledsplastik och erhallit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cmax (mg/1) - 0,39 (31 %), Tmax (h) — 2,8 (18 %) och Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur ar plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: Cmax (mg/1) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux ar begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/1). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar nadgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner dn ATIII,
forvintas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstéllet.

Biotransformation
Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken pé att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI eller CYP3A4) in vitro. Darmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra likemedel
in vivo genom himning av CYP-medierad metabolism.

Eliminering

Halveringstiden i eliminationsfasen (Ty) dr omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos dldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i ofordndrad form.

Sdrskilda grupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp géllande profylax av VTE eller behandling av
ytlig ventrombos.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan férsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter som ér éldre dn
75 é&r och som genomgatt ortopedisk kirurgi, var berdknat plasmaclearance 1,2 till 1,4 génger lagre &n
hos patienter yngre &n 65 ar.
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Nedsatt njurfunktion - 1 jamforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut), dr plasmaclearance 1,2-1,4 ganger ldagre hos patienter med latt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/minut) &r plasmaclearance ungefar 5 ganger ldgre d4n vid normal njurfunktion. Associerad
slutlig halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion.

Kon - Inga konsskillnader sdgs efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik pa grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pa friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa nagon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux dkar med kroppsvikten (9% okning per 10 kg).
Nedsatt leverfunktion Efter en subkutan singeldos av fondaparinux, hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Category B), sénktes det totala (dvs. bundet och obundet) Cpnax och AUC
med 22% respective 39%, jamfort med patienter med normal leverfunktion. De lagre
plasmakoncentrationerna av fondaparinux hianfordes till minskad bindning till ATIII, indirekt till de
lagre ATIII plasmakoncentrationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket resulterar i 6kat
renalt clearance for fondaparinux. Foljaktligen forvéntas koncentrationen av obundet fondaparinux
vara ofordandrad hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, sdledes behdvs ingen
dosjustering baserat pa farmakokinetiken.

Fondaparinux farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmén toxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
mainniska. P& grund av begrinsad exponering ar djurexperimentella data otillrdckliga for att pavisa
reproduktionstoxikologiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25°C. Far ej frysas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nal av storlek 27 med en kolvpropp av brombutyl-
eller klorbutylelastomer.

Arixtra finns i forpackningsstorlekar pd 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor. Det finns tvé typer av
sprutor:

o spruta med en gul kolvstang och ett automatiskt sékerhetssystem

o spruta med gul kolvstang och ett manuellt sdkerhetssystem.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Den subkutana injektionen ska ges pa samma sétt som en vanlig spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Skyddssystemet for Arixtra forfyllda sprutor har utformats med ett sékerhetssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvént likemedel och avfall ska destrueras enligt gillande lokala anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/206/005-008

EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025

EU/1/02/206/026

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 21 mars 2002

Datum for fornyat godkdnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses
dérmed vara fritt frén natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ér en klar och farglos vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna som genomgér storre ortopedisk kirurgi
i de nedre extremiteterna sasom hoftfrakturkirurgi samt kna- och hoftledsplastik.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna som genomgar bukkirurgi och som
beddms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgér
bukcancerkirurgi (se avsnitt 5.1).

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom hos vuxna som bedoéms ha hog risk for VTE och som dr
immobiliserade p.g.a. akut sjukdom sdsom hjartinsufficiens och/eller akut sjukdom i andningsvigarna
och/eller akut infektios eller inflammatorisk sjukdom.

Behandling av instabil angina eller icke ST-hdjningsinfarkt (UA/NSTEMI) hos vuxna for vilka akut
(< 120 min) invasiv behandling (PCI) inte ar indicerad (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandling av ST-hojningsinfarkt (STEMI) hos vuxna som behandlas med trombolytika eller som
initialt inte avses erhélla ndgon annan form av reperfusionsbehandling.

Behandling av vuxna med akut symtomgivande spontan ytlig ventrombos i de nedre extremiteterna
utan samtidig djup ventrombos. (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi

Den rekommenderade dosen fondaparinux dr 2,5 mg en gang dagligen, givet postoperativt som
subkutan injektion.

Den forsta dosen ska ges 6 timmar efter avslutad operation under forutsattning att hemostas har
etablerats.

Behandlingen bor paga till dess att risken for vends tromboembolism har minskat, vanligtvis tills
patienten &r rorlig och 1 d&tminstone 5 till 9 dagar efter operation. Erfarenhet visar att patienter som
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genomgar hoftfrakturkirurgi 16per risk for VTE under langre tid d4n 9 dagar efter operation. Hos dessa
patienter bor forlangd profylax med fondaparinux i upp till ytterligare 24 dagar dvervigas (se avsnitt
5.1).

Medicinska patienter som har hog risk for tromboemboliska komplikationer baserat pd en individuell
riskbedomning

Den rekommenderade dosen fondaparinux &r 2,5 mg en géng dagligen givet som subkutan injektion.
En behandlingstid pé 6-14 dagar har forelegat i studier p4 medicinska patienter (se avsnitt 5.1).

Behandling av instabil angina/icke ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI)

Den rekommenderade dosen av fondaparinux ar 2,5 mg en gang dagligen givet som en subkutan
injektion. Behandlingen bor initieras s& snart som mojligt efter diagnos och fortga upp till hogst 8
dagar eller tills utskrivning frén sjukhus om detta sker tidigare.

Om en patient ska genomga perkutan koronarintervention (PCI) ska ofraktionerat heparin (UFH) ges
under PCI enligt géllande praxis med hinsyn tagen till patientens potentiella blodningsrisk inklusive
tidpunkten for senast intagna fondaparinuxdos (se avsnitt 4.4.). Val av tidpunkten for omstart av
subkutan behandling med fondaparinux efter borttagande av introduktionskatetern ska baseras pa
klinisk bedémning. I den pivotala kliniska UA/NSTEMI-provningen aterupptogs inte behandling med
fondaparinux tidigare dn 2 timmar efter borttagande av introduktionskatetern.

Behandling av ST-hdjningsinfarkt (STEMI)

Den rekommenderade dosen av fondaparinux ar 2,5 mg en gang dagligen. Den forsta dosen ska ges
intravenost och efterféljande doser ska ges som subkutana injektioner. Behandlingen bor initieras sa
snart som majligt efter diagnos och fortgé upp till maximalt 8 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus
om detta sker tidigare.

Om en patient ska genomga icke-primér PCI ska ofraktionerat heparin (UFH) ges under PCI enligt
géllande praxis med hiansyn tagen till patientens potentiella blodningsrisk inklusive tidpunkten for
senast intagna fondaparinuxdos (se avsnitt 4.4.). Val av tidpunkten for omstart av subkutan behandling
med fondaparinux efter borttagande av introduktionskatetern ska baseras pé klinisk beddmning. I den
pivotala kliniska STEMI-prévningen éterupptogs inte behandling med fondaparinux tidigare n 3
timmar efter borttagande av introduktionskatetern.

o Patienter som ska genomgd koronar bypass-operation (CABG)
Hos STEMI- eller UA/NSTEMI-patienter som genomgar en koronar bypass-operation (CABG)
bor fondaparinux, om mojligt, inte ges 24 timmar fore operation. Behandling med fondaparinux
kan péborjas igen 48 timmar postoperativt.

Behandling av ytlig ventrombos

Den rekommenderade dosen av fondaparinux dr 2,5 mg en gang dagligen, givet som subkutan
injektion. Patienter 1ampliga for behandling med fondaparinux 2,5 mg bor ha akut, symtomgivande,
isolerad spontan SVT i de nedre extremiteterna, minst 5 cm lang och dokumentared med
ultraljudsundersokning eller andra objektiva metoder. Behandlingen ska pébdrjas sa snart som mojligt
efter diagnos och efter uteslutande av samtidig DVT eller ytlig ventrombos inom 3 cm fran den
safenofemorala junktionen. Behandlingen bor fortsdtta minst 30 dgar och som mest upp till 45 dagar
hos patienter med hog risk for tromboemboliska komplikationer (se avsnitt 4.4 och 5.1). Patienter bor
rekommenderas att sjélva injicera ladkemedlet nir de bedoms som villiga och kapabla att gora det.
Lakaren ska tillhandahélla klara instruktioner for sjalvinjektion.

o Patienter som ska genomga kirurgi eller annan invasiv procedur

Till patienter med ytlig ventrombos som ska genomga kirurgi eller annan invasiv procedur ska, om
mojligt, fondaparinux inte ges under 24 timmar fore operation. Behandling med fondaparinux kan
paborjas igen minst 6 timmar postoperativt under forutsittning att hemostas har uppnatts.
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Sdrskilda patientgrupper

Profylax av VTE efter kirurgi

Hos patienter som genomgar kirurgi bor den rekommenderade tidpunkten for den forsta injektionen
fondaparinux strikt foljas hos patienter >75 &r och/eller med en kroppsvikt <50 kg och/eller med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min.

Den forsta dosen fondaparinux ska ges tidigast 6 timmar efter avslutad operation. Injektionen ska
endast ges om hemostas har etablerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

e Profylax av VTE - Fondaparinux ska inte anvidndas hos patienter med kreatininclearance
<20 ml/min (se avsnitt 4.3). Hos patienter med kreatininclearance i intervallet 20 till 50 ml/min
ska dosen reduceras till 1,5 mg en ging dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion
kravs for patienter med l4tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

o Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - fondaparinux ska inte ges till patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min (se avsnitt 4.3). Ingen dosreduktion krivs for patienter med
kreatininclearance > 20 ml/min.

Behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska inte anvéndas hos patienter med kreatininclearance
<20 ml/min (se avsnitt 4.3). Dosen ska minskas till 1,5 mg en géng dagligen till patienter med
kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion krdvs for
patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 50 ml/min). Sikerheten och effekten av
1,5 mg har inte studerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion —

o Profylax av VTE och Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - Ingen dosjustering krévs hos
patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion ska fondaparinux ges med forsiktighet eftersom denna patientgrupp inte har
studerats (se avsnitt 4.4 och 5.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Sékerheten och effekten av fondaparinux till patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion har inte studerats, darfér rekommenderas inte fondaparinux till
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pa grund av avsaknad av sikerhets- och
effektsdata.

Lag kroppsvikt

o Profylax av VTE och Behandling av UA/NSTEMI och STEMI- Patienter med kroppsvikt <50 kg
har storre risk for blodning. Eliminationen av fondaparinux minskar med minskande vikt.
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

o Behandling av ytlig ventrombos- Sékerheten och effekten av fondaparinux till patienter med
kroppsvikt <50 kg har inte studerats, dirfor reckommenderas inte fondaparinux till dessa
patienter (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

. Subkutan administrering
Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vanster och hdger posterolateral
bukvigg. For att undvika spill av 1dkemedlet nir den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan
1 sprutan inte avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som halls
mellan tummen och pekfingret; greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.
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o Intravends administrering (endast forsta dosen till patienter med STEMI)
Intravends administrering bor ske genom en redan existerande intravends kanal, antigen direkt
eller genom anvéndning av en liten volym (25 eller 50 ml) 0,9%-ig koksaltldsning i minibag.
For att undvika forlust av lakemedel vid anviandning av den forfyllda sprutan ska luftbubblan
inte avldgsnas fran sprutan innan injektionen ges. Den intravendsa slangen ska spolas rent
ordentligt med koksaltlosning efter injektion for att sékerstilla att allt ladkemedel administrerats.
Om ldkemedlet administreras via en minibag bor infusionen ges under 1-2 minuter.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1
- pagaende kliniskt signifikant blodning

- akut bakteriell endokardit

- kraftigt nedsatt njurfunktion definierad som kreatininclearance < 20 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux far inte administreras intramuskulart.

Blodning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenigenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm?),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller inom kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sirskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

For profylax av VTE, ska ldkemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt
med fondaparinux. Dessa ldkemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-
receptorantagonister, heparin, heparinoida likemedel eller lagmolekylart heparin (LMWH). Vid behov
bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt 4.5.
Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eller
klopidogrel) och NSAID ska anvidndas med forsiktighet. Om samtidig administrering dr indicerad ar
noggrann dvervakning ndodvéndig.

For behandling av UA/NSTEMI och STEMI ska fondaparinux anvindas med forsiktighet hos patienter
som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som okar risken for blodning (sdsom GP IIb/Illa-
himmare eller trombolytika).

For behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos patienter som
samtidigt behandlas med andra ladkemedel som Okar risken for blodning.

PCI och risk for katetertrombos

Hos STEMI-patienter som genomgér primér PCI rekommenderas inte anvdndning av fondaparinux
infor eller under PCI. Anvéndning av fondaparinux rekommenderas inte heller infor eller under PCI
hos UA/NSTEMI-patienter med livshotande tillstind som kraver akut revaskularisering. Det vill sdga
patienter med refraktér eller dterkommande angina associerad med dynamiska ST-forandringar,
hjartsvikt, livshotande arytmier eller hemodynamisk instabilitet.

Hos UA/NSTEMI- och STEMI-patienter som genomgér icke-primér PCI rekommenderas inte
anvindningen av fondaparinux som enda antikoagulantia pa grund av en 6kad risk for katetertrombos
(se kliniska studier avsnitt 5.1). Darfor ska tilldaggsbehandling med UFH anvéndas vid icke-primér PCI
i enlighet med géllande praxis (se dosering i avsnitt 4.2).

Patienter med ytlig ventrombos
Forekomsten av ytlig ventrombos mer 4n 3 cm fran den safenofemorala junktionen ska bekréftas och
samtidig DVT uteslutas med kompressionsultraljud eller annan objektiv metod innan behandlingen
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med fondaparinux pabérjas. Det finns inga data gillande anvdndningen av fondaparinux 2,5 mg till
patienter med ytlig ventrombos med samtidig DVT eller med ytlig ventrombos inom 3 cm frén den
safenofemorala junktionen (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Sakerheten och effekten av fondaparinux 2,5 mg har inte studerats hos foljande grupper: patienter med
ytlig ventrombos efter skleroterapi eller som komplikation av en intravends infart, patienter med en
historik med ytlig ventrombos inom de 3 senaste ménaderna, patienter med en historik med venos
tromboembolisk sjukdom inom de senaste 6 manaderna eller patienter med cancer i aktiv fas (se
avsnitt 4.2 och 5.1).

Spinal-/ epiduralanestesi

Epidurala eller spinala hematom, som kan ge upphov till 1angvarig eller livslang férlamning, kan inte
uteslutas om fondaparinux ges i samband med spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion hos
patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi. Risken for dessa séllsynta biverkningar kan vara
forhdjd om epidurala katetrar sitter kvar efter operation eller vid samtidigt bruk av andra ldkemedel
som paverkar hemostasen.

Aldre patienter

Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsdmras med aldern,
kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och 6kad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Lag kroppsvikt

o Profylax av VTE och Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - Patienter med kroppsvikt <50 kg
har en 6kad risk for blodning. Elimination av fondaparinux minskar med minskande vikt.
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Det finns inga kliniska data tillgéingligt for anvéindning av
fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos hos patienter med kroppsvikt <50 kg. Darfor
rekommenderas inte fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos till dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Fondaparinux utsondras framst via njurarna.

o Profylax av VTE - Patienter med kreatininclearance <50 ml/min har en 6kad risk for blddning
och VTE och ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2). Det finns endast
begransade kliniska data tillgdngliga for patienter med kreatininclearance under 30 ml/min.

o Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - Det finns endast begrinsade kliniska data tillgéngligt
avseende behandling av UA/NSTEMI och STEMI med fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen
hos patienter med kreatininclearance mellan 20 och 30 ml/min. Darfor ska ldkaren avgéra om
nyttan av behandling dvervéger riskerna (se avsnitt 4.2 och 4.3).

o Behandling av ytlig ventrombos- Fondaparinux ska inte anvidndas hos patienter med
kreatininclearance <20 ml/min (se avsnitt 4.3). Dosen ska minskas till 1,5 mg en gang dagligen
till patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Sdkerheten och effekten av 1,5 mg har inte suderats.
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Kraftigt nedsatt leverfunktion

o Profylax av VTE och Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - Dosjustering av fondaparinux
kréavs inte. Dock ska forsiktighet iakttas om anvéndning av fondaparinux 6vervégs pa grund av
oOkad risk for blodning orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

o Behandling av ytlig ventrombos- Det finns inga kliniska data tillgidngligt for anvindning av
fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion. Dérfor rekommenderas inte fondaparinux for behandling av ytlig ventrombos till
dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet till patienter med HIT i anamnesen. Effekt och sékerhet av
fondaparinux har inte studerats specifikt hos patienter med HIT typ II. Fondaparinux binder inte till
trombocytfaktor 4 och korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT) typ II. Det har dock inkommit sillsynta spontana rapporter av HIT hos patienter
som behandlats med fondaparinux.

Latexallergi
Nalskyddet till den forfyllda sprutan kan innehalla latex (torrt naturgummi) som kan orsaka allergiska
reaktioner hos personer som &r éverkinsliga for latex.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvindning av fondaparinux och likemedel som 6kar
blodningsbendgenheten (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia (warfarin), trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och
digoxin paverkade inte farmakokinetiken av fondaparinux. Dosen av fondaparinux (10 mg) i
interaktionsstudierna var hogre dn den rekommenderade dosen for nuvarande indikationer.
Fondaparinux paverkade varken INR-aktiviteten for warfarin, blodningstiden vid behandling med
acetylsalicylsyra eller piroxikam eller farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

Efterbehandling med andra antikoagulantia
Om uppfoljande behandling ska pébdrjas med heparin eller LMWH bdr, som en allmén regel, den
forsta injektionen ges ett dygn efter den sista injektionen av fondaparinux.

Om efterbehandling med vitamin K-antagonist krivs, ska behandling med fondaparinux fortsétta tills
malvérdet for INR har uppnatts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med fondaparinux saknas. P4 grund av begriansad
exponering ar djurstudier otillrackliga vad giller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvindas under graviditet endast da det &r
absolut nédvandigt.

Amning

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos rétta men det dr oként om fondaparinux utsondras i
brostmjolk hos minniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet ar dock osannolik.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data pa effekterna av fondaparinux pé fertiliteten hos ménniskor.
Djurstudier visar inte pa nagra effekter pa fertiliteten.
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4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade, allvarliga biverkningarna med fondaparinux ar blédningskomplikationer
(olika blédningsstéllen inklusive sédllsynta fall av intrakraniell/intracerebral och retroperitoneal
blodning) och anemi. Fondaparinux ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med dkad
blodningsbenigenhet (se avsnitt 4.4).

Sakerheten hos fondaparinux har studerats hos

- 3 595 patienter som genomgétt storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och
behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter som genomgatt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial
profylax (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 patienter som genomgétt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlats i upp
till 14 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 patienter som genomgatt behandling for instabil angina (UA) eller NSTEMI akut
koronarsyndrom (ACS) (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 patienter som genomgatt behandling for STEMI-ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 patienter som behandlats for vends tromboemboli och behandlats med fondaparinux
under i genomsnitt 7 dagar (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml och Arixtra

10 mg/0,8 ml).

Dessa biverkningar bor tolkas mot bakgrund av indikationernas kirurgiska och medicinska
sammanhang. Biverkningsprofilen som rapporteras i ACS-programmet verensstimmer med
biverkningarna som har identifierats for VTE-profylax.

Biverkningarna anges nedan efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynta (< 1/10 000).

gingival blddning,
purpura, nisblodning,
gastrointestinal
blddning, hemartros”,
6gonblddning”,
kontusion”

Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta
enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Infektioner och postoperativa
infestationer sarinfektioner
Blodet och anemi, postoperativ trombocytopeni, retroperitoneal
lymfsystemet blodning, uterovaginal | trombocytemi, blodning”,
blédning”, hemoptys, trombocytforandring, |leverbldodning,
hematuri, hematom, koagulationsstorning | intrakraniell/

intracerebral blodning”
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta

enligt (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA

Immunsystem- allergisk reaktion
sjukdomar (inklusive mycket

sdllsynta rapporter om
angioddem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)

Metabolism och
nutrition

hypokalemi, forhdjd
halt av icke-
proteinkvive (Npn)'*

Centrala och perifera huvudvirk angest, forvirring, yrsel,
nervsystemet somnolens, svindel
Vaskuldra sjukdomar hypotoni
Respiratoriska, dyspné hosta

torakala och

mediastinala

sjukdomar

Magtarmkanalen illamaende, kriakning | buksmirta, dyspepsi,

gastrit, forstoppning,
diarré

Lever och gallvigar

onormala
leverfunktionsprover,
forhojda
leverenzymer

bilirubinemi

Sjukdomar i hud och
subkutan vivnad

hudutslag, pruritus

Allmdnna sjukdomar
och tillstand pd
administreringsstdlle

O0dem, perifert 6dem,
smarta, feber,
brostsmarta,
sarsekretion

reaktion pa
injektionsstillet,
bensmirta, trotthet,
rodnad, synkope,
blodvallning, genitalt
6dem

@ Npn stdr for icke-proteinkvive som urea, urinsyra, aminosyra osv.
* Biverkningarna intrdffade vid hogre doser: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml och 10 mg/0,8 ml.

Arixtra 2.5 mg/0.5 ml

Blddning var en vanlig rapporterad hidndelse hos patienter med UA/NSTEMI och STEMI. Incidensen
av bekréftade storre blodningar till och med dag 9 i fas Il UA/NSTEMI-studien var 2,1%
(fondaparinux) respektive 4,1 % (enoxaparin). Incidensen av allvarlig blédning bedémnd enligt TIMI-
kriterier till och med dag 9 i fas IIl STEMI-studien var 1,1% (fondaparinux) respektive 1,4%

(kontroll[UFH/placebo]).



I fas III UA/NSTEMI-studien var de vanligaste inrapporterade icke blodningsbiverkningarna
(rapporterade hos minst 1 % av forsdkspersonerna som erh6ll fondaparinux) huvudvérk, brostsmarta
och formaksflimmer.

I fas III STEMI-studien var de vanligaste inrapporterade icke blodningsbiverkningarna (rapporterade
hos minst 1% av forsékspersonerna som erhdll fondaparinux) formaksflimmer, feber, brostsmarta,
huvudvirk, ventrikuldr takykardi, krikningar och hypotension.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser &dn de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blodning. Det
finns ingen kénd antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blodningskomplikationer ska leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primir orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, bloderséttning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska 6vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska ldkemedel.
ATC-kod: BO1AXO05.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux &r en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
effekten hos fondaparinux ar resultatet av antitrombin III (ATIII)-medierad selektiv himning av
faktor Xa. Genom selektiv bindning till ATIII potentierar fondaparinux den endogena neutraliseringen
(ca 300 ganger) som ATIII utovar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa avbryter
blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling. Fondaparinux
inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid dosering med fondaparinux 2,5 mg paverkas inte rutinkoagulationstester som aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) / International
Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten. Dock har
séllsynta spontana rapporter inkommit géllande forldngning av aPTT.

Fondaparinux korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT). Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter som
behandlats med fondaparinux.

Kliniska studier

Profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre
ortopedisk kirurgi i de nedre extremiteterna och som behandlas i upp till 9 dagar: Det kliniska
provningsprogrammet for fondaparinux var utformat for att visa effekten hos fondaparinux som
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom (VTE), dvs proximal och distal djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (LE) hos patienter som genomgick omfattande ortopedisk kirurgi i de nedre
extremiteterna sdsom operation av hoftfrakturer samt omfattande kni- och hoftledsplastikoperationer.
Fler én 8 000 patienter (hoftfrakturkirurgi — 1 711, hoftledsplastik — 5 829, storre kndoperationer — 1
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367) har studerats i kontrollerade fas II- och fas IlI-studier. Behandling med fondaparinux 2,5 mg en
gang dagligen, pabdrjad 6-8 timmar postoperativt, jimfordes med behandling med enoxaparin 40 mg
en gang dagligen, pdbdrjad 12 timmar fore kirurgi, eller 30 mg tva génger dagligen, paborjad 12-24
timmar efter kirurgi.

Vid en sammanslagen analys av dessa studier sdgs en signifikant minskning (54% [95% CI, 44%;
63%]) 1 frekvensen VTE bedomt upp till 11 dagar efter operation vid behandling med fondaparinux i
rekommenderad dos jaimfort med enoxaparin, oavsett vilken typ av operation som utforts. Majoriteten
av hindelser diagnostiserades genom en forbestimd flebografi och bestod huvudsakligen av distal
DVT, men incidensen proximal DVT reducerades ocksa signifikant. Betridffande incidensen
symptomatisk VTE, inkluderande LE, sags ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna.

I jaimforande studier med enoxaparin 40 mg en gang dagligen dér behandlingen pabdrjades 12 timmar
fore operation observerades storre blodningar hos 2,8% av de patienter som behandlades med
rekommenderad dos fondaparinux jamfort med 2,6% av dem som behandlades med enoxaparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar
hoftfrakturkirurgi och som behandlas i upp till 24 dagar efter 1 veckas initial profylax: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 737 patienter med fondaparinux 2,5 mg, en ging
dagligen i 7 +/- 1 dagar efter hoftfrakturkirurgi. Vid slutet av denna period randomiserades 656
patienter till fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen eller placebo i ytterligare 21 +/- 2 dagar.

En signifikant minskning av den sammantagna frekvensen VTE erholls med fondaparinux jamfort
med placebo [3 patienter (1,4%) respektive 77 patienter (35%)]. Majoriteten (70/80) av de registrerade
fallen av VTE var venografiskt detekterade asymptomatiska fall av DVT. En signifikant reduktion av
frekvensen symptomatisk VTE (DVT/LE) erholls ocksa med fondaparinux [1 (0,3%) respektive

9 (2,7%) patienter] inklusive 2 fall av fatal LE rapporterade i placebogruppen. Storre blodningar, i
samtliga fall p& operationsstéllet och icke fatala, observerades hos 8 patienter (2,4%) som behandlades
med fondaparinux jamfort med 2 (0,6%) for placebo.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar bukkirurgi och
som bedoms ha hég risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgar
bukcancerkirurgi:

I en dubbelblind klinisk studie randomiserades 2 927 patienter till behandling med fondaparinux 2,5
mg en gang dagligen eller dalteparin 5 000 IE en géng dagligen, givet som en injektion preoperativt
om 2 500 IE och en forsta injektion postoperativt om 2 500 IE, under 7+2 dagar. De frimsta
lokalisationerna for kirurgi var kolon/rektum, magséck, lever, kolecystektomi eller annan
gallvigskirurgi. 69% av patienterna genomgick cancerkirurgi. Patienter som genomgick urologisk
kirurgi (utom njurkirurgi), gynekologisk, laparoskopisk eller kérlkirurgi inkluderades inte i studien.

I denna studie var incidensen av all VTE 4,6% (47/1 027) i gruppen som fick fondaparinux och 6,1%
(62/1 021) i gruppen som fick dalteparin, oddskvotminskning [95% CI]=-25,8% [-49,7%, 9,5%].
Skillnad i forekomst av all VTE mellan behandlingsgrupperna, vilken inte var statistiskt signifikant,
beror framst pa en minskning av asymtomatisk distal DVT. Forekomsten av symtomatisk DVT var
jamforbar mellan behandlingsgrupperna: 6 patienter (0,4%) 1 gruppen som fick fondaparinux och 5
patienter (0,3%) i gruppen som fick dalteparin. I den stora subgrupp av patienter som genomgick
cancerkirurgi (69% av patientpopulationen) var forekomsten av VTE 4,7% i gruppen som fick
fondaparinux jamfort med 7,7% 1 gruppen som fick dalteparin.

Storre blodningar observerades hos 3,4% av patienterna i gruppen som fick fondaparinux och hos
2,4% i gruppen som fick dalteparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos medicinska patienter som har hog risk
for tromboemboliska komplikationer p.g.a. nedsatt mobilitet under akut sjukdom: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 839 patienter med fondaparinux 2,5 mg en gang
dagligen eller placebo i 6 till 14 dagar. Denna studie inkluderade akut sjuka patienter, >60 ar gamla,
sangliggande med forvintat behov av vila i minst 4 dagar och som hospitaliserats p.g.a. kronisk
hjartsvikt (NYHA klass III/IV) och/eller akut sjukdom i andningsvédgarna och/eller akut infektios eller
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inflammatorisk sjukdom. Fondaparinux gav en signifikant minskning av den sammantagna frekvensen
VTE jamfort med placebo [18 patienter (5,6%) respektive 34 patienter (10,5%)]. Majoriteten av fallen
var asymtomatisk distal DVT. Fondaparinux gav ocksé en signifikant minskning av frekvensen
verifierad fatal LE [0 patienter (0,0%) respektive 5 patienter (1,2%)]. Storre blodningar observerades
hos 1 patient (0,2%) i respektive grupp.

Behandling av instabil angina eller icke ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI)

OASIS 5 var en dubbelblind, randomiserad, non-inferiority-studie av cirka 20 000 patienter med
UA/NSTEMI dér behandling med 2,5 mg fondaparinux givet subkutant en gang dagligen jamfordes
med behandling med subkutant enoxaparin 1 mg/kg givet tva gdnger dagligen. Alla patienter erholl
standardbehandling av UA/NSTEMI varav 34% av patienterna genomgick PCI och 9% CABG.
Genomsnittlig behandlingstid var 5,5 dagar i fondaparinuxgruppen och 5,2 dagar i enoxaparingruppen.
Om PCI utfordes fick patienterna antingen intravendst fondaparinux (fondaparinux-patienter) eller
viktjusterat intravendst UFH (enoxaparin-patienter) som adjuvant behandling, beroende av tidpunkt
for senast intagna subkutana dos och planerad anvdndning av GP IIb/Illa-hdammare. Patienternas
medelélder var 67 &r och cirka 60% av patienterna var 65 &r och éldre. Ungefir 40% av patienterna
hade litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 till <80) och cirka 17% av patienterna hade
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30 till <50 ml/min).

Primér verifierad endpoint var kombinationen av dod, hjartinfarkt (MI) och refraktér ischemi (RI)
inom 9 dagar efter randomisering. Av patienterna i fondaparinuxgruppen hade 5,8% natt primér
endpoint vid dag 9 jamfort med 5,7% av de enoxaparinbehandlade patienterna (hazard ratio 1,01; 95%
CI; 0,90;1,13, ensidigt non-inferiority p-viarde = 0,003).

Vid dag 30 ségs en signifikant reduktion av incidensen av total mortalitet frén 3,5% for enoxaparin till
2,9% for fondaparinux (hazard ratio 0,83; 95% CI; 0,71;0,97; p = 0,02). Ingen statistisk skillnad
mellan fondaparinuxs och enoxaparins effekt pa incidensen av MI och RI pévisades.

Incidensen av stdrre blodningar vid dag 9 var for fondaparinux och enoxaparin 2,1% respektive 4,1%
(hazard ratio 0,52; 95% CI; 0,44;0,61; p < 0,001).

Effektfynden och incidensen av storre blodning var likvardiga mellan de prespecificerade
subgrupperna sasom ildre, patienter med nedsatt njurfunktion och typ av samtidigt administrerat
trombocytaggregationshdmmande medel (acetylsalicylsyra, tienopyridiner eller GP IIb/Illa-hdmmare).

I subgruppen av patienter som behandlats med fondaparinux eller enoxaparin och som genomgick PCI
hade 8,8% respektive 8,2% natt priméar endpoint (d6d/MI/RI) inom 9 dagar efter randomisering
(hazard ratio 1,08; 95% CI; 0,92;1,27). Dag 9 var incidensen for storre blodningar i denna subgrupp
2,2% och 5,0% for fondandaparinux respektive enoxaparin (hazard ratio 0,43; 95% CI; 0,33;0,57).
Hos patienter som genomgick PCI var forekomsten av verifierade katetertromboser 1,0% respektive
0,3% hos de som fick fondaparinux jamfort med enoxaparin.

Behandling av instabil angina (UA) eller icke ST-hojningsinfarkt (NSTEMI) hos patienter som
genomgick efterfoljande PCI med tilliggsbehandling av UFH.

I en studie av 3235 hogrisk-UA/STEMI patienter inplanerade for angiografi och som behandlades med
open-label fondaparinux (OASIS 8/FUTURA), var 2026 patienter lampliga for PCI randomiserade till
att fa en av tva dubbelblinda dosregimer av UFH som tilldggsbehandling. Alla inskrivna patienter fick
fondaparinux 2,5 mg subkutant, en gdng dagligen i upp till 8 dagar, eller tills utskrivning fran sjukhus.
Randomiserade patienter fick antingen "ldgdos" UFH regim (501E/kg oberoende av planerad
GPIIb/Illa-anvéndning, icke ACT styrd) eller "standarddos" UFH regim (ingen GPIIb/II1a-
anvandning: 85IE/kg, ACT styrd; planerad GPIIb/Illa-anvandning: 601E/kg, ACT styrd) omedelbart
fore starten av PCIL.

Karakteristika samt varaktigheten i fondaparinuxbehandlingen vid baslinjen var jamforbara i bada
grupperna UFH. Hos patienter randomiserade till ”standarddos” UFH eller ”1agdos” UFH regim var
mediandosen UFH 851E/kg respektive S01E/kg.

24



Det primara effektmattet var en kombination av peri-PCI (definierad som tiden for randomisering upp
till 48 timmar efter PCI) bekriftad storre eller mindre blodning, eller storre vaskuldra komplikationer
vid infartsstéllet.

Incidens Odds Ratio! p-
Resultat Lagdos Standarddos (95%CI) virde
UFH UFH
N=1024 N=1002
Primér
Peri-PCI storrer eller mindre 4.7% 5,8% 0,80 (0,54, 1,19) | 0,267

blodning, eller storre vaskuldra
komplikationer vid infartsstillet

Sekundér

Peri-PCI storre blodning 1,4% 1,2% 1,14 (0,53,2,49) | 0,734
Peri-PCI mindre blodning 0,7% 1,7% 0,40 (0,16, 0,97) | 0,042
Storre vaskuldra komplikationer vid 3,2% 4,3% 0,74 (0,47, 1,18) | 0,207
infartsstéllet

Peri-PCI storre blodning eller dod, 5,8% 3,9% 1,51 (1,0, 2,28) | 0,051
Ml eller TVR vid Dag 30

Do6d, Ml eller TVR vid Dag 30 4,5% 2,9% 1,58 (0,98, 2,53) | 0,059

I: Odds ratio: Lagdos/Standarddos
Notera: MI - hjartinfarkt. TVR — “target vessel revascularization”

Forekomsten av verifierade katetertromboser var 0,1% (1/1002) respektive 0,5% (5/1024) hos
patienter randomiserade till "standarddos" respektive "lagdos" av UFH under PCI.

Fyra (0,3%) icke randomiserade patienter fick tromboser i diagnoskatetern under koronar angiografi.
Tolv (0,37%) inskrivna patienter fick tromboser i artdrkatetern, av dessa rapporterades 7 under
angiografi och 5 under PCI.

Behandling av ST-héjningsinfarkt (STEMI)

OASIS 6 var en dubbelblind, randomiserad studie som utvéirderade sdkerhet och effekt av
fondaparinux 2,5 mg givet en gang dagligen jamf{ort med sedvanlig vard (placebo (47%) eller UFH
(53%) hos cirka 12 000 patienter med STEMI. Alla patienter erholl standardbehandling for STEMI,
inkluderande priméar PCI (31%), trombolytika (45%) eller ingen reperfusion (24%). Av patienterna
som behandlats med trombolytika var 84% behandlade med ett icke-fibrinspecifikt ldkemedel, framst
streptokinas. Genomsnittlig behandlingstid med fondaparinux var 6,2 dagar. Patienternas medelalder
var 61 ar och cirka 40% av patienterna var 65 ar och dldre. Ungefédr 40% av patienterna hade latt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 till <80) och cirka 14% av patienterna hade méttligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30 till <50 ml/min).

Primar verifierad endpoint var kombinationen av dod och reinfarkt inom 30 dagar efter randomisering.
Fondaparinux gav en signifikant reducerad incidens av dod/reinfarkt vid dag 30, fran 11,1% for
kontrollgruppen till 9,7% for fondaparinux (hazard ration 0,86; 95% CI; 0,77;0,96; p = 0,008). I
predefinierade stratum dir fondaparinux jaimfordes med placebo (d v s patienter behandlade med icke
fibrinspecifika fibrinolytika (77,3%), ingen reperfusion (22%), fibrinspecifik fibrinolytika (0,3%) och
primér PCI (0,4%) var incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30 signifikant reducerad, fran 14,0% for
placebo till 11,3% for fondaparinux (hazard ratio 0,80; 95% ClI, 0,69;0,93; p = 0,003). I predefinierade
stratum dér fondaparinux jamfordes med UFH (patienter behandlade med primér PCI (58,5%),
fibrinspecifikt fibrinolytika (13%), icke fibrinspecifik fibrinolytika (2,6%) och ingen reperfusion
(25,9%) pavisades ingen signifikant skillnad géllande effekten av fondaparinux och UFH pa
incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30, incidensen var 8,3% respektive 8,7% (hazard ratio 0,94; 95%
CI; 0,79;1,11; p = 0,460). Dock var, i detta stratum, i subgruppen av patienter som genomgick
trombolys eller ingen reperfusion (d v s patienter som inte genomgick primér PCI) incidensen av
dod/reinfarkt vid dag 30 signifikant reducerad fran 14,3% for UFH till 11,5% med fondaparinux
(hazard ratio 0,79; 95% CI,; 0,64,0,98; p = 0,03).
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Incidensen av total mortalitet vid dag 30 var ocksé signifikant reducerad, fran 8,9% for
kontrollgruppen till 7,8% i fondaparinuxgruppen (hazard ratio 0,87; 95% CI; 0,77;0,98; p = 0,02).
Skillnaden i mortalitet var statistisk signifikant i stratum 1 (placebo som komparator) men inte i
stratum 2 (UFH som komparator). Mortalitetsvinsterna som sags for fondaparinux kvarstod till slutet
av uppfoljningen vid dag 180.

Hos patienter som revaskulariserades med trombolytika reducerade fondaparinux signifikant
incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30 fran 13,6% for kontrollgruppen till 10,9% (hazard ratio 0,79;
95% CI; 0,68;0,93; p = 0,003). Hos patienter som initialt inte reperfunderades reducerade
fondaparinux incidensen av dod/reinfarkt signifikant vid dag 30 fran 15% hos kontrollgruppen till
12,1% for fondaparinux (hazard ratio 0,79; 95% CI; 0,65;0,97; p = 0,023). Hos patienter som
behandlats med primér PCI var skillnaden i effekt for fondaparinux och kontroll géllande incidensen
av dod/reinfarkt vid dag 30 inte signifikant mellan de tva grupperna [6,0% i fondaparinuxgruppen
respektive 4,8% i kontrollgruppen; hazard ratio 1,26; 95% CI; 0,96;1,66].

Vid dag 9 hade 1,1% av patienterna som behandlades med fondaparinux och 1,4% av patienterna i
kontrollgruppen fatt en allvarlig blédning. Hos patienter som fatt trombolytika férekom en allvarlig
blodning hos 1,3% av de fondaparinuxbehandlade patienterna och hos 2,0% av kontrollerna. Hos
patienterna som initialt inte genomgick reperfusion var incidensen for allvarlig blodning 1,2% for
fondaparinux respektive 1,5% for kontrollerna. For patienterna som genomgick primér PCI var
incidensen for allvarlig blodning 1,0% for fondaparinuxsgruppen respektive 0,4% for kontrollerna.

Hos patienter som genomgick primér PCI var forekomsten av verifierade katetertromboser 1,2%
respektive 0% hos de som fick fondaparinux jamfort med en kontrollgrupp.

Effektfynden och incidensen av allvarlig blodning var likviardiga mellan de forspecificerade
subgrupperna sasom ildre, patienter med nedsatt njurfunktion och typ av samtidig administrerat
trombocytaggregationshdmmande medel (acetylsalicylsyra, tienopyridiner).

Behandling av patienter med akut symtomgivande spontan ytlig ventrombos utan samtidig djup
ventrombos (DVT).

En randomiserad dubbelblind klinisk studie (CALISTO) inkluderade 3002 patienter med akut
symtomgivande, isolerad, spontan ytlig ventrombos i de nedre extremiteterna, minst 5 cm lang,
bekriftad med kompressionsultradjud. Patienter var inte inkluderade om de hade samtidig DVT eller
ytlig ventrombos inom 3 cm fran den den safenofemorala junktionen. Patienter var exkluderade om de
hade kraftigt nedsatt leverfunktion, kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min), lag
kroppsvikt (<50 kg), cancer i aktiv fas, symtomgivande PE eller en i tid nirliggande historia av
DVT/PE (<6 ménader) eller ytlig ventrombos (<90 dagar), eller ytlig ventrombos forknippad med
skleroterapi eller som komplikation efter intravends infart eller att de hade hog risk for blodningar.

Patienter randomiserades for att fa fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen eller placebo i 45 dagar
utover stodstrumpor, smértstillande och/eller lokala NSAID-antiinflammatoriska medel. Uppf6ljning
fortsatte till och med dag 77. Sudiepopulationen bestod av 64% kvinnor med en medelalder pa 58 ér,
4,4% hade kreatininclearance <50 ml/min.

Det primara effektivitetsmattet, en blandning av symtomgivanden PE, symtomgivande DVT,
forlangning av symtomgivande ytlig ventrombos, aterkommande symtomgivande ytlig ventrombos
eller dod till och med dag 47, minskade avsevirt fran 5,9% hos patienter som fick placebo till 0,9%
hos de som fick fondaparinux 2,5 mg (relativ riskminskning: 85,2%; 95% Cls, 73,7% till 91,7%
[p<0,001]. Férekomsten av varje tromboembolisk hdndelse i det priméra effektivitetsmattet minskade
ocksa avsevirt hos fondaparinux patienterna enligt foljande: symtomgivande PE [0 (0%) jam{ort med
5(0,3%) (p=0,031)], symtomgivande DVT [3 (0,2%) jam{ort med 18 (1,2%); relativ riskminskning
83,4% (p<0,001)], forlangning av symtomgivande ytlig ventrombos [4 (0,3%) jamfort med 51 (3,4%);
relativ riskminskning 92,2% (p<0,001)], aterkommande symtomgivande ventrombos [5 (0,3%)
jamfort med 24 (1,6%); relativ riskminsking 79,2% (p<0,001)].
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Dédligheten var 1ag och likvardig mellan de bada behandlingsgrupperna med 2 (0,1%) dodsfall i
fondaparinuxgruppen jaimfort med 1 (0,1%) dodsfall i placebogruppen.

Effekten kvarstod i upp till dag 77 och dverensstimde mellan samtliga forbestimda undergrupper
inklusive patienter med &derbréck och patienter med ytliga ventromboser lokaliserade under knét.

Storre blodningar under behandlingen forekom hos 1 (0,1%) fondaparinuxpatient och 1 (0,1%)
placebopatient. Kiniskt relevanta, ej storre blodningar, férekom hos 5 (0,3%) fondaparinuxpatienter
och 8 (0,5%) placebopatienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt Cmax = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som &r hilften av de genomsnittliga Cax —vérdena uppnas 25
minuter efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjér for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad subkutan dosering en gang om dagen uppnds steady state efter 3-
4 dagar med en 1,3-faldig 6kning av Cmax och AUC.

Medelvirdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgétt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Tmax (h) — 2,8 (18 %) och Cyin (mg/l) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur ar plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: Cmax (mg/1) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux ar begransad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar nadgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner d&n ATIII,
forvintas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstéllet.

Biotransformation
Aven om det inte har utvarderats till fullo finns det inga tecken pa att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI eller CYP3A4) in vitro. Dérmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra ldkemedel
in vivo genom hamning av CYP-medierad metabolism.

Eliminering

Halveringstiden i eliminationsfasen (Ty) dr omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos dldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i oforandrad form.

Sdrskilda grupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp géllande profylax av VTE eller behandling av
ytlig ventrombos eller akut koronart syndrom (AKS).
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Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter som &r dldre &n
75 &r och som genomgétt ortopedisk kirurgi, var berdknat plasmaclearance 1,2 till 1,4 génger lagre &n
hos patienter yngre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion - 1 jamforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut), dr plasmaclearance 1,2-1,4 génger lagre hos patienter med litt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger l4gre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/minut) &r plasmaclearance ungefar 5 ganger ldgre dn vid normal njurfunktion. Associerad
slutlig halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion.

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p4 grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa nadgon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux dkar med kroppsvikten (9% okning per 10 kg).

Nedsatt leverfunktion - Efter en subkutan singeldos av fondaparinux, hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Category B), sénktes det totala (dvs. bundet och obundet) Cpax 0ch
AUC med 22% respective 39%, jamfort med patienter med normal leverfunktion. De légre
plasmakoncentrationerna av fondaparinux hanfordes till minskad bindning till ATIIL, indirekt till de
lagre ATIII plasmakoncentrationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket resulterar i 6kat
renalt clearance for fondaparinux. Foljaktligen forvéntas koncentrationen av obundet fondaparinux
vara ofordndrad hos patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion, saledes behovs ingen
dosjustering baserat pa farmakokinetiken.

Fondaparinux farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmén toxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska. P& grund av begransad exponering ar djurexperimentella data otillrackliga for att pavisa
reproduktionstoxikologiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar
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Om fondaparinuxnatrium tillsitts till en minibag innehallande 0,9%-ig koksaltldsning bor den helst
ges omedelbart, men kan forvaras i rumstemperatur i upp till 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under 25°C. Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nal av storlek 27 med en kolvpropp av brombutyl-
eller klorbutylelastomer.

Arixtra finns i forpackningsstorlekar pa 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor. Det finns tva typer av
sprutor:

o spruta med en bla kolvstdng och ett automatiskt sakerhetssystem

o spruta med bla kolvstdng och ett manuellt sdkerhetssystem.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pa samma sitt som en vanlig spruta. Intravends administrering bor
ske genom en redan existerande intravends kanal antingen direkt eller genom anvéndning av en liten

volym (25 eller 50 ml) 0,9%-ig koksaltlosning i minibag.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering genom subkutan injektion finns i bipacksedeln.

Skyddssystemet for Arixtra forfyllda sprutor har utformats med ett sdkerhetssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska destrueras enligt gillande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for forsta godkdnnande: 21 mars 2002
Datum for férnyat godkdnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvitska, l10sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvitska, ldsning.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses
dérmed vara fritt frén natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna med akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med
undantag for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov av trombolys eller
embolektomi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen for fondaparinux &r 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. For patienter med kroppsvikt < 50 kg ar den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg &r den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pagé i minst 5 dagar och till dess att patienten ar adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sd snart som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslidngden i kliniska studier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar ar begrénsad.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering kriivs. Hos patienter > 75 &r bér fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med éldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hdg kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pa
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg Gvervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.4).
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Fondaparinux bor inte anvindas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska fondaparinux ges med forsiktighet
eftersom denna patientgrupp inte har studerats (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pd grund av avsaknad av sikerhets- och
effektsdata (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion ndr patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vanster och hdger posterolateral bukvigg.
For att undvika spill av ladkemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som hélls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
- pagaende kliniskt signifikant blodning

- akut bakteriell endokardit

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux ér endast avsett for subkutan injektion. Administrera ej intramuskulért.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter dr begransad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Blodning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbendgenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm?),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sirskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvéndas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Likemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux. Dessa
lakemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-receptorantagonister, heparin,
heparinoider eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av venos tromboembolism (VTE)
bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt 4.5.
Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eller
klopidogrel) och NSAID ska anvidndas med forsiktighet. Om samtidig administrering &r indicerad &r
noggrann overvakning nddvindig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anviandning, bor spinal- eller epiduralanestesi inte anviandas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter
Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsémras med &ldern,

kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
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Hos patienter i dldern <65 &r, 65-75 och >75 ar som erhallit den rekommenderade dosen f6r behandling
av DVT eller LE intraffade blodningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som erhallit den
rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens av blodningar
2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhallit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 5,5%, 6,6% respektive 7,4%.
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Ldg kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begrinsad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken 6kar med tilltagande njurfunktionsnedsittning. Fondaparinux utsdndras framst via
njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, ltt nedsatt njurfunktion, méttligt nedsatt
njurfunktion och svért nedsatt njurfunktion, som erhéllit den rekommenderade dosen for behandling
av DVT eller LE, intrdffade blodningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) respektive
14,5% (8/55). Hos patienter som erhéllit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av
DVT, var motsvarande frekvens av bldédningar 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)
respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhéllit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anviandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej 6verstiga den som studerats vid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min).

Fondaparinux bor anvdndas med forsiktighet hos dessa patienter. Efter en initial dos pa 10 mg
dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg Overvigas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berdkningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Anvindning av fondaparinux bor dvervigas med forsiktighet pd grund av 6kad risk for blodning

orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet till patienter med HIT i anamnesen. Effekten och
sdkerheten av fondaparinux har inte blivit formellt studerad hos patienter med HIT typ II.
Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar vanligtvis inte med serum fran
patienter med heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Det har dock inkommit séllsynta
spontana rapporter av HIT hos patienter som behandlats med fondaparinux.

Latexallergi
Nalskyddet till den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka allergiska
reaktioner hos personer som &r verkansliga for latex.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som okar
blodningsbenégenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med

farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.
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Trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux blodningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Pa grund av begrinsad exponering &r djurstudier
otillrdckliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvandas under graviditet endast da det &r absolut
nodvandigt.

Amning

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos ratta men det &r okdnt om fondaparinux utsoéndras 1
brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data pa effekterna av fondaparinux pa fertiliteten hos ménniskor.
Djurstudier visar inte pa ndgra effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade, allvarliga biverkningarna med fondaparinux ar blodningskomplikationer
(olika blddningsstillen inklusive sillsynta fall av intrakraniell/intracerebral och retroperitoneal
blodning). Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blédningsbendgenhet
(se avsnitt 4.4).

Sdkerheten hos fondaparinux har studerats hos

- 3 595 patienter som genomgatt storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och
behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter som genomgatt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial
profylax (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 patienter som genomgétt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlats i upp
till 14 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 patienter som genomgatt behandling for instabil angina (UA) eller NSTEMI akut
koronarsyndrom (ACS) (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 patienter som genomgétt behandling for STEMI-ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 patienter som behandlats for vends tromboemboli och behandlats med fondaparinux
under i genomsnitt 7 dagar (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml och Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Dessa biverkningar bor tolkas mot bakgrund av indikationernas kirurgiska och medicinska
sammanhang. Biverkningsprofilen som rapporteras i ACS-programmet dverensstdimmer med
biverkningarna som har identifierats for VTE-profylax.

Biverkningarna anges nedan efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynta (< 1/10 000).
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta
enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Infektioner och postoperativa
infestationer sarinfektioner
Blodet och anemi, postoperativ trombocytopeni, retroperitoneal
lymfsystemet blodning, uterovaginal | trombocytemi, blodning”,
blodning”, hemoptys, trombocytforandring, |leverblodning,
hematuri, hematom, koagulationsstorning | intrakraniell/
gingival blddning, intracerebral blodning”
purpura, nisblédning,
gastrointestinal
blddning, hemartros”,
dgonblddning”,
kontusion”
Immunsystem- allergisk reaktion
sjukdomar (inklusive mycket
sillsynta rapporter om
angioddem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)
Metabolism och hypokalemi, f6rh6jd
nutrition halt av icke-
proteinkvéve (Npn)!*
Centrala och perifera huvudvirk angest, forvirring, yrsel,
nervsystemet somnolens, svindel
Vaskuldra sjukdomar hypotoni
Respiratoriska, dyspné hosta
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkanalen illaméende, krikning | buksmarta, dyspepsi,

gastrit, forstoppning,
diarré

Lever och gallvigar

onormala
leverfunktionsprover,
forhojda
leverenzymer

bilirubinemi
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta

enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Sjukdomar i hud och hudutslag, pruritus

subkutan vivnad

Allmdnna sjukdomar O0dem, perifert 6dem, |reaktion pa
och tillstand pd smarta, feber, injektionsstillet,
administreringsstdlle brostsmarta, bensmirta, trotthet,
sarsekretion rodnad, synkope,
blodvallning, genitalt
0dem

@ Npn stdr for icke-proteinkvive som urea, urinsyra, aminosyra osv.

* Biverkningarna intrdffade vid hogre doser: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml och 10 mg/0,8 ml.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser &n de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blédning. Det
finns ingen kénd antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blddningskomplikationer bor leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med férsk plasma, plasmaferes ska 6vervigas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska ldkemedel.
ATC-kod: BO1AXO05.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux ir en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
aktiviteten hos fondaparinux r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv hAimning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux den endogena
neutraliseringen (ca 300 ganger) som antitrombin utévar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvands for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten.
Dock har sillsynta spontana rapporter inkommit géllande forlangning av aPTT. Vid hogre doser kan
mattliga fordndringar av aPTT intréffa. Vid dosen 10 mg, som anvénts i interaktionsstudier, padverkade
inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin signifikant.
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Fondaparinux korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT). Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter som
behandlats med fondaparinux.

Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av venos tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studerades i kontrollerade fas II- och fas III-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbelblind klinisk studie hos patienter med en bekriftad diagnos pa akut
symptomatisk DVT, jamfordes fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en géng dagligen med enoxaparinnatrium

1 mg/kg subkutant tvd gnger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bdda grupperna
behandlades patienterna i minst 5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erholl behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningsldkemedlet, och fortséttningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och
som rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéirdig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad 6ppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekréftades med objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats i mer dn 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gang dagligen jamfoérdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehélla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvardet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bada grupperna behandlades patienterna
1 minst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
administreringen av provningsldkemedlet, och fortsittningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primir effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéirdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

En dosfinnande och farmakokinetisk pilotstudie av fondaparinux hos barn med djup
ventrombos

I en Oppen studie pa 24 barn (n = 10, alder 1 till <5 ar vikt 8-20 kg, n =7, &lder 6 till <12 &r vikt 17-
47 kg och n =7 alder 13 till < 18 ar vikt 47-130 kg) med diagnosen ventrombos vid intrddet i studien
gavs fondaparinux. Majoriteten av patienterna var av latinamerikanskt/spanskt ursprung (67 %) och 58
% var pojkar. Fondaparinux gavs i en startdos pa 0,1 mg/kg subkutant en gang dagligen och dosen
justerades for att nd maximala koncentrationer av fondaparinuxnatrium pé 0,5 till 1 mg/L efter 4
timmar. Mediantiden for behandling i studien var 3,5 dagar. Majoriteten av patienterna (88 %) nadde
malkoncentrationen av fondaparinux 4 timmar efter den forsta dosen fondaparinux.

Tva patienter rapporterade blodning under studien. En patient fick hypertensiv encefalopati atfoljd av
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intrakraniell blédning pa dag 5 av behandlingen, vilket ledde till att fondaparinux behandlingen
avbrots. Mindre gastrointestinal blodning rapporterades hos en annan patient pa dag 5 av behandlingen
vilket resulterade i ett tillfalligt avbrott i fondaparinuxbehandlingen.

Ingen slutsats om klinisk effektivitet kan dras frdn denna orandomiserade studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hirleds fran fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta 4andamal). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt Cmax = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som &r hilften av de genomsnittliga Cax —vérdena uppnas 25
minuter efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjér for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en gdng om dagen uppnas steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av Cpax och AUC.

Medelvirdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgétt hoftledsplastik och erhallit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Tmax (h) — 2,8 (18 %) och Cyin (mg/l) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur ar plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: Cmax (mg/1) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux 5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvérdet
(variationskoefficient 1 %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit féreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen &r: Cpax (mg/1) -
1,41 (23 %), Tumax (h) — 2,4 (8 %) och Cuin (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5: e och 95:e
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for Cimax (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for Cin (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux ar begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar ndgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner 4n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstéllet.

Biotransformation
Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken pa att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI1 eller CYP3AA4) in vitro. Darmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom himning av CYP-medierad metabolism.
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Eliminering

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,) d&r omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos aldre friska individer. Fondaparinux utsondras till 64 — 77 % via njurarna i oférandrad
form.

Sdrskilda patientgrupper

Barn - Begransade data finns tillgéingliga pa barn (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande 4lder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 &r som
genomgitt ortopedisk kirurgi och erhallit fondaparinux 2,5 mg en géng dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 gdnger ldgre &n hos patienter <65 ar. Ett liknande monster har observerats
hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - 1 jamforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >
80 ml/minut) som genomgétt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en géng dagligen, ar
plasmaclearance 1,2-1,4 génger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 ganger lagre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre dn vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande monster har observerats hos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux 6kar med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).
Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik pa grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pa friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa nagon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Efter en subkutan singeldos av fondaparinux, hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Category B), sénktes det totala (dvs. bundet och obundet) Cpax 0ch
AUC med 22% respektive 39%, jamfort med patienter med normal leverfunktion. De 14gre
plasmakoncentrationerna av fondaparinux hanfordes till minskad bindning till ATIII, indirekt till de
lagre ATIII plasmakoncentrationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket resulterar i 6kat
renalt clearance for fondaparinux. Foljaktligen forvédntas koncentrationen av obundet fondaparinux
vara ofordndrad hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, sdledes behdvs ingen
dosjustering baserat pa farmakokinetiken.

Fondaparinux farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte négra sirskilda risker for

manniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sékerhetsmarginaler
pa grund av begransad exponering hos djur.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta 1ikemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under 25°C. Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Arixtra 5 mg/0,4 ml finns i forpackningsstorlekar pé 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor. Det finns tva
typer av sprutor:

o spruta med en orange kolvstang och ett automatiskt sdkerhetssystem

o spruta med orange kolvstang och ett manuellt sdkerhetssystem.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pad samma sitt som en vanlig spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Arixtra forfyllda sprutor har forsetts med ett sdkerhetssystem for att forhindra nalsticksskador i
samband med injektion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska destrueras enligt gédllande lokala anvisningar.
Detta likemedel dr avsett endast for engangsbruk.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/206/009-011, 018

EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028

EU/1/02/206/033

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 21 mars 2002

Datum for fornyat godkdnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsvétska, 10sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvétska, 16sning.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses
dérmed vara fritt frén natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna med akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med
undantag for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov av trombolys eller
embolektomi.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Den rekommenderade dosen for fondaparinux &r 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. For patienter med kroppsvikt < 50 kg ar den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg &r den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pagé i minst 5 dagar och till dess att patienten ar adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sd snart som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslédngden i kliniska studier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar ar begrénsad.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering kriivs. Hos patienter > 75 &r bér fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med aldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med méttligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pa
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg Gvervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.4).
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Fondaparinux bor inte anvindas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska fondaparinux ges med forsiktighet
eftersom denna patientgrupp inte har studerats (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pd grund av avsaknad av sikerhets- och
effektsdata (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion ndr patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vanster och hdger posterolateral bukvigg.
For att undvika spill av ladkemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avligsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelritt i ett hudveck som halls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
- pagaende kliniskt signifikant blodning

- akut bakteriell endokardit

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux ér endast avsett for subkutan injektion. Administrera ej intramuskulért.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter adr begransad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Blodning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbendgenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm?),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sirskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvéndas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Likemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux. Dessa
lakemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-receptorantagonister, heparin,
heparinoider eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av venos tromboembolism (VTE)
bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt 4.5.
Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eller
klopidogrel) och NSAID ska anvidndas med forsiktighet. Om samtidig administrering &r indicerad &r
noggrann overvakning nddvindig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anviandning, bor spinal- eller epiduralanestesi inte anviandas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter
Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt férsémras med éldern,

kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
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Hos patienter i dldern <65 &r, 65-75 och >75 ar som erhallit den rekommenderade dosen f6r behandling
av DVT eller LE intraffade blodningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som erhallit den
rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens av blodningar
2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhdllit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 5,5%, 6,6% respektive 7,4%.
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Ldg kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begransad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken 6kar med tilltagande njurfunktionsnedséittning. Fondaparinux utséndras framst via
njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, 14tt nedsatt njurfunktion, mattligt nedsatt
njurfunktion och svért nedsatt njurfunktion, som erhéllit den rekommenderade dosen for behandling
av DVT eller LE, intrdffade blodningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) respektive
14,5% (8/55). Hos patienter som erhéllit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av
DVT, var motsvarande frekvens av blodningar 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)
respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhéllit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anviandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej 6verstiga den som studerats vid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux bor anvéindas med forsiktighet
hos dessa patienter. Efter en initial dos pa 10 mg dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till
7,5 mg dvervégas. Detta baseras pa farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Anvéndning av fondaparinux bor 6vervigas med forsiktighet pa grund av dkad risk for blodning
orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet till patienter med HIT i anamnesen. Effekten och
sdkerheten av fondaparinux har inte blivit formellt studerad hos patienter med HIT typ II.
Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar vanligtvis inte med serum fran
patienter med heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Det har dock inkommit séllsynta
spontana rapporter av HIT hos patienter som behandlats med fondaparinux.

Latexallergi
Nalskyddet till den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka allergiska
reaktioner hos personer som &r verkansliga for latex.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodningsrisken 6kar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som Skar
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med

farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.
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Trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux blodningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor saknas. Pa grund av begrinsad exponering &r djurstudier
otillrdckliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut
nodvéndigt.

Amning

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos ratta men det &r okdnt om fondaparinux utséndras i
brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet ar dock osannolik.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data pa effekterna av fondaparinux pa fertiliteten hos ménniskor.
Djurstudier visar inte pa nagra effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade, allvarliga biverkningarna med fondaparinux ar blodningskomplikationer
(olika blddningsstillen inklusive séllsynta fall av intrakraniell/intracerebral och retroperitoneal
blodning). Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbendgenhet
(se avsnitt 4.4).

Sakerheten hos fondaparinux har studerats hos

- 3 595 patienter som genomgatt storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och
behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter som genomgatt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial
profylax (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 patienter som genomgétt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlats i upp
till 14 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 patienter som genomgétt behandling for instabil angina (UA) eller NSTEMI akut
koronarsyndrom (ACS) (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 patienter som genomgétt behandling for STEMI-ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 patienter som behandlats for vends tromboemboli och behandlats med fondaparinux
under i genomsnitt 7 dagar (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml och Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Dessa biverkningar bor tolkas mot bakgrund av indikationernas kirurgiska och medicinska
sammanhang. Biverkningsprofilen som rapporteras i ACS-programmet overensstimmer med
biverkningarna som har identifierats for VTE-profylax.

Biverkningarna anges nedan efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sillsynta (< 1/10 000).
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta
enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Infektioner och postoperativa
infestationer sarinfektioner
Blodet och anemi, postoperativ trombocytopeni, retroperitoneal
lymfsystemet blodning, uterovaginal | trombocytemi, blodning”,
blodning”, hemoptys, trombocytforandring, |leverblodning,
hematuri, hematom, koagulationsstorning | intrakraniell/
gingival blddning, intracerebral blodning”
purpura, nisblédning,
gastrointestinal
blddning, hemartros”,
dgonblddning”,
kontusion”
Immunsystem- allergisk reaktion
sjukdomar (inklusive mycket
sillsynta rapporter om
angioddem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)
Metabolism och hypokalemi, f6rh6jd
nutrition halt av icke-
proteinkvéve (Npn)!*
Centrala och perifera huvudvirk angest, forvirring, yrsel,
nervsystemet somnolens, svindel
Vaskuldra sjukdomar hypotoni
Respiratoriska, dyspné hosta
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkanalen illaméende, krikning | buksmarta, dyspepsi,

gastrit, forstoppning,
diarré

Lever och gallvigar

onormala
leverfunktionsprover,
forhojda
leverenzymer
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta

enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Sjukdomar i hud och hudutslag, pruritus

subkutan vivnad

Allmdnna sjukdomar O0dem, perifert 6dem, |reaktion pa
och tillstand pd smarta, feber, injektionsstillet,
administreringsstdlle brostsmarta, bensmirta, trotthet,
sarsekretion rodnad, synkope,
blodvallning, genitalt
0dem

@ Npn stdr for icke-proteinkvive som urea, urinsyra, aminosyra osv.

* Biverkningarna intrdffade vid hogre doser: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml och 10 mg/0,8 ml.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser &n de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blédning. Det
finns ingen kénd antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blédningskomplikationer bér leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med férsk plasma, plasmaferes ska 6vervigas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska ldkemedel.
ATC-kod: BO1AXO05.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux ir en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
aktiviteten hos fondaparinux r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv himning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux den endogena
neutraliseringen (ca 300 ganger) som antitrombin utévar pé faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar béde trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvénds for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blddningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten.
Dock har sillsynta spontana rapporter inkommit géllande forlangning av aPTT. Vid hogre doser kan
mattliga forandringar av aPTT intréffa.Vid dosen 10 mg, som anvénts i interaktionsstudier, pdverkade
inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin signifikant.
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Fondaparinux korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT). Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter som
behandlats med fondaparinux.

Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av venos tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studerades i kontrollerade fas II- och fas III-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbelblind klinisk studie hos patienter med en bekriftad diagnos pé akut
symptomatisk DVT, jamfordes fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en géng dagligen med enoxaparinnatrium

1 mg/kg subkutant tvé ginger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bada grupperna
behandlades patienterna i minst 5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erholl behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningsldkemedlet, och fortséttningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och
som rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéirdig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar initialt under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av
patienterna som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad 6ppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekréftades med objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats i mer 4n 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gang dagligen jamfoérdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehélla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvardet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bada grupperna behandlades patienterna
1 minst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
administreringen av provningsldkemedlet, och fortsittningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primir effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvérdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

En dosfinnande och farmakokinetisk pilotstudie av fondaparinux hos barn med djup
ventrombos

I en Oppen studie pa 24 barn (n = 10, alder 1 till <5 ar vikt 8-20 kg, n =7, &lder 6 till <12 &r vikt 17-
47 kg och n =7 alder 13 till < 18 ar vikt 47-130 kg) med diagnosen ventrombos vid intrddet i studien
gavs fondaparinux. Majoriteten av patienterna var av latinamerikanskt/spanskt ursprung (67 %) och 58
% var pojkar. Fondaparinux gavs i en startdos pa 0,1 mg/kg subkutant en gang dagligen och dosen
justerades for att nd maximala koncentrationer av fondaparinuxnatrium pé 0,5 till 1 mg/L efter 4
timmar. Mediantiden for behandling i studien var 3,5 dagar. Majoriteten av patienterna (88 %) nadde
malkoncentrationen av fondaparinux 4 timmar efter den forsta dosen fondaparinux.

Tva patienter rapporterade blodning under studien. En patient fick hypertensiv encefalopati atfoljd av
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intrakraniell blédning pa dag 5 av behandlingen, vilket ledde till att fondaparinux behandlingen
avbrots. Mindre gastrointestinal blodning rapporterades hos en annan patient pa dag 5 av behandlingen
vilket resulterade i ett tillfalligt avbrott i fondaparinuxbehandlingen.

Ingen slutsats om klinisk effektivitet kan dras frdn denna orandomiserade studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hirleds fran fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta andamal). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt Cmax = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som &r hilften av de genomsnittliga Cax —vérdena uppnas 25
minuter efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjér for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en gdng om dagen uppnas steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av Cpax och AUC.

Medelvirdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgétt hoftledsplastik och erhallit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Tmax (h) — 2,8 (18 %) och Cyin (mg/l) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur ar steady state plasmakoncentrationen for fondaparinux: Cmax (mg/1) - 0,50 (32 %),

Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux 5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvérdet
(variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit féreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen &r: Cpax (mg/1) -
1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8 %) och Cin (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5:e och 95:e
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for Cimax (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for Cin (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux ar begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar ndgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner 4n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstéllet.

Biotransformation
Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken pa att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI1 eller CYP3AA4) in vitro. Darmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom himning av CYP-medierad metabolism.
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Eliminering

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,) d&r omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos dldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i oforandrad form.

Sdrskilda patientgrupper

Barn - Begransade data finns tillgéingliga pa barn (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande 4lder och dérigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 &r som
genomgitt ortopedisk kirurgi och erhallit fondaparinux 2,5 mg en géng dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 ganger ldgre &n hos patienter <65 ér. Ett liknande monster har observerats
hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - 1 jamforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut) som genomgétt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen, ar
plasmaclearance 1,2-1,4 génger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 ganger lagre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre dn vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande monster har observerats hos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux 6kar med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).
Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik pa grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pa friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa nadgon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance sigs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Efter en subkutan singeldos av fondaparinux, hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Category B), sénktes det totala (dvs. bundet och obundet) Cpax 0ch
AUC med 22% respektive 39%, jamfort med patienter med normal leverfunktion. De lagre
plasmakoncentrationerna av fondaparinux hanfordes till minskad bindning till ATIII, indirekt till de
lagre ATIII plasmakoncentrationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket resulterar i 6kat
renalt clearance for fondaparinux. Foljaktligen forvéntas koncentrationen av obundet fondaparinux
vara ofordandrad hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, saledes behdvs ingen
dosjustering baserat pa farmakokinetiken.

Fondaparinux farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte négra sirskilda risker for

manniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sékerhetsmarginaler
pa grund av begransad exponering hos djur.

50



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta 1ikemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras under 25°C. Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) forsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml finns i forpackningsstorlekar pé 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor. Det finns tva
typer av sprutor:

o spruta med en purpurrdd kolvstang och ett automatiskt sdkerhetssystem

o spruta med purpurrdd kolvstang och ett manuellt sdkerhetssystem

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pad samma sdtt som en vanlig spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Arixtra forfyllda sprutor har forsetts med ett sdkerhetssystem for att forhindra nalsticksskador i
samband med injektion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska destrueras enligt gédllande lokala anvisningar.
Detta likemedel dr avsett endast for engangsbruk.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/206/012-014, 019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: 21 mars 2002

Datum for fornyat godkdnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvitska, 16sning.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses
dérmed vara fritt frén natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vitska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna med akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med
undantag for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov av trombolys eller
embolektomi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen for fondaparinux &r 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. For patienter med kroppsvikt < 50 kg ar den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg &r den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pagé i minst 5 dagar och till dess att patienten dr adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sd snart som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslédngden i kliniska studier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar ar begrénsad.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering kriivs. Hos patienter > 75 &r bér fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med éldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med maéttligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pa
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg Gvervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berdkningar (se avsnitt 4.4).
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Fondaparinux bor inte anvindas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering kravs hos patienter med létt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska fondaparinux ges med forsiktighet
eftersom denna patientgrupp inte har studerats (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pd grund av avsaknad av sikerhets- och
effektsdata (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion ndr patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vanster och hdger posterolateral bukvigg.
For att undvika spill av ladkemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som hélls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
- pagaende kliniskt signifikant blodning

- akut bakteriell endokardit

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux ér endast avsett for subkutan injektion. Administrera ej intramuskulért.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter dr begransad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Blodning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenédgenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm?),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sirskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvéndas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Likemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux. Dessa
lakemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-receptorantagonister, heparin,
heparinoider lakemedel eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av vends
tromboembolism (VTE) bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med
information under avsnitt 4.5. Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol,
sulfinpyrazon, tiklopidin eller klopidogrel) och NSAID ska anvéndas med forsiktighet. Om samtidig
administrering dr indicerad &r noggrann dvervakning nédvéndig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anviandning, bor spinal-eller epiduralanestesi inte anvandas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter
Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsimras med aldern,

kan &ldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
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Hos patienter i aldern <65 ar, 65-75 och >75 ar som erhallit den rekommenderade dosen for
behandling av DVT eller LE intréffade blodningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som
erhallit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens
av blodningar 2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som
erhéllit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin fér behandling av LE var 5,5%, 6,6%
respektive 7,4%. Fondaparinux ska anvdndas med forsiktighet hos dldre patienter (se avsnitt 4.2)

Ldg kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begrdansad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken 6kar med njurinsufficienstilltagande njurfunktionsnedséttning. Fondaparinux
utsondras frédmst via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, 1tt nedsatt njurfunktion,
mattligt nedsatt njurfunktion och svért nedsatt njurfunktion, som erhallit den rekommenderade dosen
for behandling av DVT eller LE, intrdffade blédningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) respektive 14,5% (8/55). Hos patienter som erhallit den rekommenderade dosen av
enoxaparin for behandling av DVT, var motsvarande frekvens av bloédningar 2,3% (13/559), 4,6%
(17/368), 9,7% (14/145) respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blodningar for de patienter som
erhéllit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 6,9% (36/523),
3,1% (11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux ar kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anviandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej 6verstiga den som studerats vid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2 , 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux bor anvéindas med forsiktighet
hos dessa patienter. Efter en initial dos pa 10 mg dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till
7,5 mg dvervégas. Detta baseras pa farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Anvéndning av fondaparinux bor 6verviagas med forsiktighet pa grund av dkad risk for blodning
orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet till patienter med HIT i anamnesen. Effekten och
sdkerheten av fondaparinux har inte blivit formellt studerad hos patienter med HIT typ II.
Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar vanligtvis inte med serum fran
patienter med heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Det har dock inkommit séllsynta
spontana rapporter av HIT hos patienter som behandlats med fondaparinux.

Latexallergi
Nalskyddet till den forfyllda sprutan innehaller latex (torrt naturgummi) som kan orsaka allergiska
reaktioner hos personer som &r verkansliga for latex.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och ldkemedel som dkar
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med

farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.
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Trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux blodningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor saknas. P4 grund av begrinsad exponering &r djurstudier
otillrdckliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut
nodvéndigt.

Amning

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos ratta men det &r okdnt om fondaparinux utséndras 1
brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet ar dock osannolik.

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data pa effekterna av fondaparinux pa fertiliteten hos ménniskor.
Djurstudier visar inte pa nagra effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade, allvarliga biverkningarna med fondaparinux ar blodningskomplikationer
(olika blddningsstillen inklusive sillsynta fall av intrakraniell/intracerebral och retroperitoneal
blodning). Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blédningsbendgenhet
(se avsnitt 4.4).

Sakerheten hos fondaparinux har studerats hos

- 3 595 patienter som genomgatt storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och
behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 patienter som genomgatt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial
profylax (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 patienter som genomgétt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlats i upp
till 14 dagar (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml och Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 patienter som genomgétt behandling for instabil angina (UA) eller NSTEMI akut
koronarsyndrom (ACS) (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 patienter som genomgétt behandling for STEMI-ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 patienter som behandlats for vends tromboemboli och behandlats med fondaparinux
under i genomsnitt 7 dagar (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml och Arixtra
10 mg/0,8 ml).

Dessa biverkningar bor tolkas mot bakgrund av indikationernas kirurgiska och medicinska
sammanhang. Biverkningsprofilen som rapporteras i ACS-programmet overensstimmer med
biverkningarna som har identifierats for VTE-profylax.

Biverkningarna anges nedan efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sillsynta (< 1/10 000).
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta
enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Infektioner och postoperativa
infestationer sarinfektioner
Blodet och anemi, postoperativ trombocytopeni, retroperitoneal
lymfsystemet blodning, uterovaginal | trombocytemi, blodning”,
blodning”, hemoptys, trombocytforandring, |leverblodning,
hematuri, hematom, koagulationsstorning | intrakraniell/
gingival blddning, intracerebral blodning”
purpura, nisblédning,
gastrointestinal
blddning, hemartros”,
dgonblddning”,
kontusion”
Immunsystem- allergisk reaktion
sjukdomar (inklusive mycket
sillsynta rapporter om
angioddem,
anafylaktoid/
anafylaktisk reaktion)
Metabolism och hypokalemi, f6rh6jd
nutrition halt av icke-
proteinkvéve (Npn)!*
Centrala och perifera huvudvirk angest, forvirring, yrsel,
nervsystemet somnolens, svindel
Vaskuldra sjukdomar hypotoni
Respiratoriska, dyspné hosta
torakala och
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkanalen illaméende, krikning | buksmarta, dyspepsi,

gastrit, forstoppning,
diarré

Lever och gallvigar

onormala
leverfunktionsprover,
forhojda
leverenzymer
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Organsystemklass vanliga mindre vanliga sillsynta

enligt (=1/100, < 1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
MedDRA
Sjukdomar i hud och hudutslag, pruritus

subkutan vivnad

Allmdnna sjukdomar O0dem, perifert 6dem, |reaktion pa
och tillstand pd smarta, feber, injektionsstillet,
administreringsstdlle brostsmarta, bensmirta, trotthet,
sarsekretion rodnad, synkope,
blodvallning, genitalt
0dem

@ Npn stdr for icke-proteinkvive som urea, urinsyra, aminosyra osv.
* Biverkningarna intrdffade vid hogre doser: 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml och 10 mg/0,8 ml.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser &n de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blédning. Det
finns ingen kénd antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blddningskomplikationer bor leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med férsk plasma, plasmaferes ska 6vervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska ldkemedel.
ATC-kod: BO1AXO05.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux ir en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
aktiviteten hos fondaparinux &r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv hdmning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux den endogena
neutraliseringen (ca 300 génger) som antitrombin utdvar pé faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar béde trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvands for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten.
Dock har sillsynta spontana rapporter inkommit géllande forlangning av aPTT. Vid hogre doser kan
mattliga fordndringar av aPTT intrdffa. Vid dosen 10 mg, som anvénts i interaktionsstudier, paverkade
inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin signifikant.

Fondaparinux korsreagerar vanligtvis inte med serum fran patienter med heparininducerad
trombocytopeni (HIT). Det har dock inkommit séllsynta spontana rapporter av HIT hos patienter som

behandlats med fondaparinux.
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Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av venos tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studerades i kontrollerade fas II- och fas III-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbel-blind klinisk studie hos patienter med en bekriftad diagnos pa akut
symptomatisk DVT, jamfordes fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gdng dagligen med

enoxaparinnatrium1 mg/kg subkutant tvd ginger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bdda
grupperna behandlades patienterna i minst 5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erholl behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningsldkemedlet, och fortsdttningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och
som rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéirdig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad 6ppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekréftades med objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats i mer 4n 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gang dagligen jamfoérdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehélla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvirdet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bdda grupperna behandlades patienterna
1 minst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
administreringen av provningsldkemedlet, och fortsittningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pa 2-3. Primir effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéirdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

En dosfinnande och farmakokinetisk pilotstudie av fondaparinux hos barn med djup
ventrombos

I en O6ppen studie pa 24 barn (n = 10, alder 1 till <5 ar vikt 8-20 kg, n =7, &lder 6 till <12 &r vikt 17-
47 kg ochn =7 &lder 13 till < 18 ar vikt 47-130 kg) med diagnosen ventrombos vid intrddet i studien
gavs fondaparinux. Majoriteten av patienterna var av latinamerikanskt/spanskt ursprung (67 %) och 58
% var pojkar. Fondaparinux gavs i en startdos pa 0,1 mg/kg subkutant en gang dagligen och dosen
justerades for att nd maximala koncentrationer av fondaparinuxnatrium pé 0,5 till 1 mg/L efter 4
timmar. Mediantiden for behandling i studien var 3,5 dagar. Majoriteten av patienterna (88 %) nadde
maélkoncentrationen av fondaparinux 4 timmar efter den forsta dosen fondaparinux.

Tva patienter rapporterade blodning under studien. En patient fick hypertensiv encefalopati atfoljd av
intrakraniell blodning pa dag 5 av behandlingen, vilket ledde till att fondaparinux behandlingen
avbrots. Mindre gastrointestinal blodning rapporterades hos en annan patient pé dag 5 av behandlingen
vilket resulterade i ett tillfélligt avbrott i fondaparinuxbehandlingen.
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Ingen slutsats om klinisk effektivitet kan dras fran denna orandomiserade studie.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hirleds fran fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta 4andamal). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhélls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt Crax = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som &r hilften av de genomsnittliga Cax —vérdena uppnas 25
minuter efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjér for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en gdng om dagen uppnas steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av Cpax och AUC.

Medelvirdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgétt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cmax (mg/1) - 0,39 (31 %), Tmax (h) — 2,8 (18 %) och Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur ar plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: Cmax (mg/1) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux 5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvérdet
(variationskoefficient 1 %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit féreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen &r: Cpax (mg/1) -
1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8 %) och Cin (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5:e och 95:e
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for Cmax (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for Cmin (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux ar begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar ndgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner 4n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstéllet.

Biotransformation
Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken pa att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI1 eller CYP3AA4) in vitro. Darmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom himning av CYP-medierad metabolism.

Eliminering

Halveringstiden i eliminationsfasen (Tw) 4r omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos aldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i ofordndrad form.
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Sdrskilda patientgrupper

Barn - Begréinsade data finns tillgédngliga pa barn (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 &r som
genomgatt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 gdnger ldgre dn hos patienter yngre dn <65 &r. Ett liknande monster har
observerats hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - 1 jamforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >
80 ml/minut) som genomgatt ortopedisk kirurgi och erhdllit fondaparinux 2,5 mg en ging dagligen, &r
plasmaclearance 1,2-1,4 ganger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre 4n vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande mdnster har observerats hos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux dkar med kroppsvikten (9% okning per 10 kg).
Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p& grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pa friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa ndgon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Efter en subkutan singeldos av fondaparinux, hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh Category B), sénktes det totala (dvs. bundet och obundet) Cpax 0ch
AUC med 22% respektive 39%, jamf{ort med patienter med normal leverfunktion. De lagre
plasmakoncentrationerna av fondaparinux hianfordes till minskad bindning till ATIIL, indirekt till de
lagre ATIII plasmakoncentrationerna hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket resulterar i 6kat
renalt clearance for fondaparinux. Foljaktligen forvéintas koncentrationen av obundet fondaparinux
vara ofordndrad hos patienter med litt till méttligt nedsatt leverfunktion, sdledes behdvs ingen
dosjustering baserat pa farmakokinetiken.

Fondaparinux farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sékerhetsmarginaler
pa grund av begransad exponering hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra
Natriumhydroxid
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25°C. Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nal av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Arixtra 10 mg/0,8 ml finns i forpackningsstorlekar pé 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor. Det finns tva
typer av sprutor:

o spruta meden lilafdrgad kolvstdng och ett automatiskt sikerhetssystem

o spruta med lilafdrgad kolvstang och ett manuellt sékerhetssystem

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Den subkutana injektionen ska ges pa samma sétt som en vanlig spruta.

Parenterala 10sningar ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning innan de
administreras.

Instruktion for sjalvadministrering finns i bipacksedeln.

Arixtra forfyllda sprutor har forsetts med ett automatiskt sdkerhetssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvént likemedel och avfall ska destrueras enligt gillande lokala anvisningar.
Detta likemedel dr avsett endast for engangsbruk.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031

EU/1/02/206/032
EU/1/02/206/035
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 21 mars 2002
Datum for fornyat godkénnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
FRISPLAPPANDE

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

76960 Notre Dame de Bondeville
Frankrike

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

TYSKLAND

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING
Receptbelagt lakemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta likemedel inom {xx} méanader efter godkénnandet. Sedan ska innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning &ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in inom den tid som <¢verenskommits med> <beslutats
av> CHMP.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsvétska, 16sning
fondaparinuxnatrium

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,3 ml) innehéller 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sékerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sékerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sédkerhetssystem

Injektionsvétska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med manuellt sdkerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med manuellt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Naélskyddet innehéller latex. Kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 25°C. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/206/005 — 2 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/006 — 7 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/007 — 10 forfyllda sprutor, med automatiskt sédkerhetssystem
EU/1/02/206/008 — 20 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem

EU/1/02/206/024- 2 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem
EU/1/02/206/025- 10 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem
EU/1/02/206/026- 20 forfyllda sprutor, med manuellt sdkerhetssystem

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

arixtra 1,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, 16sning
fondaparinuxnatrium

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sédkerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sédkerhetssystem

Injektionsvétska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med manuellt sdkerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med manuellt sékerhetssystem

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravends anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN
OCH RACKHALL

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Naélskyddet innehéller latex. Kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 25°C. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/206/001 — 2 forfyllda sprutor, med automatiskt sakerhetssystem
EU/1/02/206/002 — 7 forfyllda sprutor, med automatiskt sakerhetssystem
EU/1/02/206/003 — 10 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/004 — 20 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem

EU/1/02/206/021- 2 forfyllda sprutor, med manuellt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/022- 10 forfyllda sprutor, med manuellt sikerhetssystem
EU/1/02/206/023- 20 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

arixtra 2,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC/IV

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvétska, 16sning
fondaparinuxnatrium

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,4 ml) innehaller 5 mg fondaparinuxnatrium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sédkerhetssystem

Injektionsvétska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med manuellt sékerhetssystem

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kroppsvikt under 50 kg.

Naélskyddet innehéller latex. Kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.
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|8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 25°C. Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/206/009 — 2 forfyllda sprutor, med automatiskt sakerhetssystem
EU/1/02/206/010 — 7 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/011 — 10 forfyllda sprutor, med automatiskt sékerhetssystem
EU/1/02/206/018 — 20 forfyllda sprutor, med automatiskt sédkerhetssystem

EU/1/02/206/027- 2 forfyllda sprutor, med manuellt sékerhetssystem
EU/1/02/206/028- 10 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem
EU/1/02/206/033- 20 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

arixtra 5 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvitska
fondaparinux Na

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsvétska, [6sning
fondaparinuxnatrium

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,6 ml) innehaller 7,5 mg fondaparinuxnatrium.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller ocksa: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

Injektionsvétska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med manuellt sékerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med manuellt sékerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kroppsvikt mellan 50 och 100 kg.

Naélskyddet innehéller latex. Kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.
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|8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 25°C. Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/206/012 — 2 forfyllda sprutor, med automatiskt sakerhetssystem
EU/1/02/206/013 — 7 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/014 — 10 forfyllda sprutor, med automatiskt sékerhetssystem
EU/1/02/206/019 — 20 forfyllda sprutor, med automatiskt sédkerhetssystem

EU/1/02/206/029- 2 forfyllda sprutor, med manuellt sékerhetssystem
EU/1/02/206/030- 10 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem
EU/1/02/206/034- 20 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I TILLVERKNINGSSATSNUMMER

arixtra 7,5 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvétska, l0sning
fondaparinuxnatrium

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,8 ml) innehaller 10 mg fondaparinuxnatrium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sédkerhetssystem

Injektionsvétska, 16sning, 2 forfyllda sprutor med manuellt sakerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med manuellt sdkerhetssystem
Injektionsvétska, 16sning, 20 forfyllda sprutor med manuellt sékerhetssystem

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Lis bipacksedeln fore anvéndning

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kroppsvikt 6ver 100 kg.

Naélskyddet innehéller latex. Kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.
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|8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 25°C. Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/206/015 — 2 forfyllda sprutor, med automatiskt sakerhetssystem
EU/1/02/206/016 — 7 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem
EU/1/02/206/017 — 10 forfyllda sprutor, med automatiskt sékerhetssystem
EU/1/02/206/020 — 20 forfyllda sprutor, med automatiskt sdkerhetssystem

EU/1/02/206/031- 2 forfyllda sprutor, med manuellt sékerhetssystem
EU/1/02/206/032- 10 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem
EU/1/02/206/035- 20 forfyllda sprutor, med manuellt sakerhetssystem

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

arixtra 10 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvétska
fondaparinux Na

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injektionsvitska, l6sning
fondaparinuxnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Arixtra dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Arixtra
Hur du anvénder Arixtra

Eventuella biverkningar

Hur Arixtra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Arixtra ar och vad det anvinds for

Arixtra ér ett likemedel som hjilper till att forhindra att det bildas blodproppar i blodkérlen
(ett antitrombosmedel).

Arixtra innehéller en syntetiskt framstélld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den forhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” frén att verka i blodet och forhindrar pa sa sétt oonskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Arixtra anvinds for att:

o forhindra uppkomst av blodproppar i benens eller lungornas vener efter ortopediska operationer
(som hoft- och knéledsoperation) eller efter bukoperation

o forhindra uppkomst av blodproppar under och kort tid efter en period av nedsatt rorlighet p.g.a.
akut sjukdom

o behandla blodproppar i benens ytliga vener (ytlig ventrombos).

2. Vad du behover veta innan du anvander Arixtra

Anvind inte Arixtra:

o om du ér allergisk mot fondaparinuxnatrium eller ndgot annat innehallsémne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6)

o om du bléder kraftigt

. om du har en bakteriell infektion i hjirtat

. om du har en mycket allvarlig njursjukdom.

— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig. Om det gor det ska du inte anvinda

Arixtra.
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Varningar och forsiktighet:

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Arixtra:

o om du tidigare har haft komplikationer under behandling med heparin eller
heparinliknande liikemedel som orsakat minskat antal blodplittar (heparininducerad
trombocytopeni)

o om du loper risk att fi en okontrollerad blédning som inkluderar:
magsar
blédningsrubbning
nyligen intraffad hjarnblodning (intrakraniell blédning)
nyligen genomgéangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon

om du har en allvarlig leversjukdom

om du har en njursjukdom

om du ér 75 ar eller dldre

om du véger mindre iin 50 kg.

— Tala om for din liikare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Barn och ungdomar
Anvindningen av Arixtra har inte studerats pa barn och ungdomar yngre &n 17 &r.

Andra liikkemedel och Arixtra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar &ven receptfria likemedel. Vissa andra likemedel kan paverka Arixtras
effekt eller paverkas av Arixtra.

Graviditet och amning

Arixtra ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte ar helt nodvandigt. Amning rekommenderas
inte under behandling med Arixtra. Om du ar gravid, eller ammar, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Arixtra innehiller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 23 mg natrium per dos och anses ddrmed vara fritt fran natrium.

Sprutan till Arixtra innehaller latex

Sprutans nalskydd innehdller latex som kan orsaka allergiska reaktioner hos personer kansliga for
latex.

—Tala om for din likare om du &r allergisk mot latex innan du behandlas med Arixtra.

3. Hur du anvander Arixtra

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ir 2,5 mg en gang per dag som injiceras vid ungefir samma tidpunkt varje
dag.

Om du har en njursjukdom kan dosen minskas till 1,5 mg en géng per dag.

Hur Arixtra ges

o Arixtra ges som en injektion under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan dr forfylld med exakt den dos du behover. Det ar olika sprutor for doserna 2,5 mg och
1,5 mg. En steg-for-steg-instruktion finns pa nista sida.

o Injicera inte Arixtra i en muskel.

Hur léinge Arixtra ska anvindas
Du bor fortsitta behandlingen med Arixtra sé ldnge som lékaren anvisat eftersom Arixtra forhindrar att
allvarliga sjukdomstillstand utvecklas.
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Om du injicerat for stor méiingd av Arixtra
Kontakta din ldkare eller apotekspersonal for rad sa fort som mojligt eftersom det i sé fall foreligger en
okad blodningsrisk.

Om du har glomt att ta Arixtra

o Ta den glomda dosen sa fort du kommer ihig. Injicera inte dubbla doser for att
kompensera for de doser du glomt.
o Om du ir osiiker pa vad du ska gora, fraga din ldkare eller apotekspersonal.

Sluta inte att anvinda Arixtra utan radgivning

Om du avbryter behandlingen tidigare &n din ldkare sagt till dig sa finns det risk for att en blodpropp
bildas i en ven i ditt ben eller i lungan. Kontakta din léikare eller apotekspersonal innan du
avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om hur detta ldkemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f4 dem.
Tillstind som du behover se upp med

Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi): Dessa ar vildigt sdllsynta hos personer (upp till 1 av
10 000) som behandlas med Arixtra. Tecken pé detta inkluderar:

o svullnad, ibland i ansiktet eller munnen (angioédem), vilket kan ge svarigheter att svélja
eller andas
o svimning.
> Kontakta omedelbart likare om du far dessa symtom. Sluta anvéinda Arixtra.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler #n 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra

o blodning (t ex vid operationsstillet, ett befintligt magsér, ndsblod, blodande tandkétt, blod i
urinen, blodiga upphostningar, 6gonblddning, blédning i ledspringor, inre blodning i livmodern)

o lokaliserad ansamling av blod (i organ/kroppsvévnad)
o anemi (minskat antal réda blodkroppar)
o blamirken.

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra
svullnad (ddem)

illaméende, kriakning

huvudvark

smérta

brostsmarta

andnod

hudutslag eller klada

vitskande sér vid operationsstallet

feber

minskat eller 6kat antal blodplattar (d v s blodkroppar som behovs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvirden.
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Séllsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer som behandlas med Arixtra
o allergiska reaktioner (inklusive kléda, svullnad och hudutslag)
blodning inne i hjdrnan, levern eller buken

angest eller forvirring

svimning eller yrsel, 1agt blodtryck

dasighet eller trotthet

rodnad

hosta

bensmarta eller magsmaérta

diarré eller forstoppning

matsmaltningsbesvér

smirta och svullnad vid injektionsstéllet

sarinfektion

forhdjda bilirubinvérden i blodet (ett &mne som produceras i levern)
okning av kvéve som inte dr bundet till protein

minskning av kalium i blodet

smirta runt den Ovre delen av buken eller halsbrianna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Arixtra ska forvaras

o Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn
o Forvaras under 25°C. Fér ej frysas

o Arixtra behover inte forvaras i kylskap.

Anvand inte detta likemedel:

o efter utgangsdatumet som anges pa etiketten och kartongen

o om du ser nagra partiklar i 16sningen eller om 16sningen &r missfargad
o om du ser att sprutan ar skadad

o om du har 6ppnat en spruta men inte avser att anvdanda den direkt.

Kassering av sprutor:
Lakemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
o Den aktiva substansen ér 1,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,3 ml injektionsvitska.

o Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH (se avsnitt 2).

Arixtra innehéller inga animaliska produkter.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Arixtra dr en klar och farglds injektionsvitska som levereras i forfyllda engangssprutor forsedda med
ett sikerhetssystem som hjélper till att forhindra skador, till f6ljd av nalstick, efter anvéndning. Arixtra
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finns 1 férpackningar om 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor (eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland

Tillverkare:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrike.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EM\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: + 33 (0)4 37257500
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 2201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 3512141272 00



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Typer av sikerhetssprutor

Det finns tva typer av sdkerhetssprutor som anvénds for Arixtra, dessa dr utformade for att skydda dig
fran nalstickskador i samband med injektion. Den ena sprutan har ett automatiskt sikerhetsssystem och
den andra har ett manuellt sikerhetssystem.

Delar pa sprutan:
Nalskydd
Kolvstang
Fingergrepp
Skyddshélje

®OEO

Bild 1. Spruta med automatiskt sikerhetssystem

i-@_® S——

Spruta med manuellt sikerhetssystem

Bild 2. Spruta med manuellt sikerhetssystem Bild 3. Spruta med manuellt sékerhetssystem, hir
visas hur man drar skyddshdljet Gver nélen
EFTER ANVANDNING.

ORCECESNOR

STEG-FOR-STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV ARIXTRA

Anvindaranvisning
Dessa instruktioner géller for bida typerna av sprutor (automatiskt och manuellt sékerhetssystem).
Dir instruktionerna for en spruta skiljer sig ar detta tydligt angett.

1. Tviitta hinderna noga med tval och vatten. Handdukstorka.

2. Ta sprutan ur kartongen och kontrollera att:
. utgdngsdatumet inte har passerats
o 16sningen &r klar och farglos och inte innehéller nigra partiklar
o att sprutan inte 4r skadad eller har varit 6ppnad
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3. Sitt eller ligg ner i en bekvim stillning. Vilj ut ett stille
pa nedre delen av buken (magen), minst 5 cm frén naveln
(bild A).

Injicera vixelvis i nedre bukomradets hogra och vénstra
sida vid injektionstillfdllena. Detta hjilper till att minska
obehag vid injektionsstillet.

Om det inte dr mdjligt att injicera i nedre bukomradet,
radfraga din skoterska eller 1dkare for att f4 anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.
5. Avlidgsna nalskyddet genom att forst vrida det (bild B1)

och sedan dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan (bild B2).
Kassera nalskyddet.

Viktigt att observera

. Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

. Det dr normalt att se en liten luftbubbla i sprutan.

Forsok inte att avléigsna denna luftbubbla innan
injektionen ges - du kan forlora lite av ldkemedlet om
du gor det.

6. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden s att ett
hudveck bildas. Hall kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild C).

7. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nalen
vinkelrétt i hudvecket (bild D).
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8. Injicera HELA innehéllet i sprutan genom att trycka
ned kolvstingen si lingt det gér (bild E).

Spruta med automatiskt system

9. Sldpp kolvstiangen. Nalen kommer dé automatiskt att dras
ut ur huden och tillbaka in i ett skyddsholje. Den &r darefter
permanent last (bild F).

Spruta med manuellt system
9. Efter injektionen, hall sprutan i ena handen genom att greppa runt skyddsholjet, anvénd den andra
handen for att halla fingergreppet och dra det bestdmt bakat. Detta laser upp holjet. Dra holjet 6ver

sprutan tills det 1aser sig i laget 6ver nélen. Det hér visas pa bild 3 i borjan av dessa instruktioner.

Sléing inte den anviinda sprutan bland hushallsavfall. Kassera den enligt instruktioner fran din
lékare eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injektionsvitska, l6sning
fondaparinuxnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Arixtra ir och vad det anviinds for

Vad du behéver veta innan du anvinder Arixtra
Hur du anvinder Arixtra

Eventuella biverkningar

Hur Arixtra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR o e

1. Vad Arixtra ar och vad det anvinds for

Arixtra ér ett likemedel som hjilper till att forhindra att det bildas blodproppar i blodkérlen
(ett antitrombosmedel).

Arixtra innehéller en syntetiskt framstélld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den férhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” frén att verka i blodet och forhindrar pa sa sétt oonskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Arixtra anvinds for att:

o forhindra uppkomst av blodproppar i benens eller lungornas vener efter ortopediska operationer
som héft- och kniledsoperation eller efter bukoperation

o forhindra uppkomst av blodproppar under och kort tid efter en period av nedsatt rorlighet p g a
akut sjukdom

o behandla vissa typer av hjartattacker och svar kirlkramp (brostsmirta som orsakas av
fortringning av artdrerna i hjértat)

o behandla blodproppar i benens ytliga vener (ytlig ventrombos).

2. Vad du behover veta innan du anviander Arixtra

Anvind inte Arixtra:

o om du ér allergisk mot fondaparinuxnatrium eller ndgot annat innehallsémne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6)

. om du bléder kraftigt

. om du har en bakteriell infektion i hjirtat

o om du har en mycket allvarlig njursjukdom.

— Tala om for din liikare om ndgot av detta stimmer in pé dig. Om det gor det ska du inte anvénda

Arixtra.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Arixtra:

o om du tidigare har haft komplikationer under behandling med heparin eller
heparinliknande liikemedel som orsakat minskat antal blodplittar (heparininducerad
trombocytopeni)

o om du loper risk att fi en okontrollerad blédning som inkluderar:
magsar
blédningsrubbning
nyligen intraffad hjarnblodning (intrakraniell blédning)
nyligen genomgéangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon

om du har en allvarlig leversjukdom

om du har en njursjukdom

om du ér 75 ar eller dldre

om du véger mindre iin 50 kg.

— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Barn och ungdomar
Anvindning av Arixtra har inte studerats pa barn och ungdomar yngre dn 17 ar.

Andra liikkemedel och Arixtra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar &dven receptfria likemedel. Vissa andra likemedel kan paverka Arixtras
effekt eller paverkas av Arixtra.

Graviditet och amning

Arixtra ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte ar helt nodvandigt. Amning rekommenderas
inte under behandling med Arixtra. Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anviander detta likemedel.

Arixtra innehiller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 23 mg natrium per dos och anses dédrmed vara fritt fran natrium.

Sprutan till Arixtra kan innehélla latex

Sprutans nalskydd kan innehélla latex som kan orsaka allergiska reaktioner hos personer kénsliga for
latex.

—Tala om for din likare om du &r allergisk mot latex innan du behandlas med Arixtra.

3. Hur du anvander Arixtra

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos ir 2,5 mg en gang per dag som injiceras vid ungefiar samma tidpunkt varje
dag.

Om du har en njursjukdom kan dosen minskas till 1,5 mg en géng per dag.

Hur Arixtra ges

o Arixtra ges som en injektion under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan dr forfylld med exakt den dos du behover. Det ar olika sprutor for doserna 2,5 mg och
1,5 mg. En steg for steg-instruktion finns pa nésta sida. Vid behandling av vissa typer av
hjéartattacker kan sjukvérdspersonalen ge den forsta dosen direkt in i en ven (intravenost).

o Injicera inte Arixtra i en muskel.
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Hur linge Arixtra ska anvindas
Du bor fortsdtta behandlingen med Arixtra sa lange som ldkaren anvisat eftersom Arixtra forhindrar att
allvarliga sjukdomstillstand utvecklas.

Om du injicerat for stor mingd av Arixtra
Kontakta din lékare eller apotekspersonal for rad sé fort som mojligt eftersom det i sa fall foreligger en

okad blodningsrisk.

Om du har glomt att ta Arixtra

o Ta den glomda dosen sa fort du kommer ihig. Injicera inte dubbla doser for att
kompensera for de doser du glomt.
. Om du ir oséiker pa vad du ska gora, fraga din lékare eller apotekspersonal.

Sluta inte att anvinda Arixtra utan radgivning

Om du avbryter behandlingen tidigare &n din ldkare sagt till dig sa finns det risk for att en blodpropp
bildas i en ven i ditt ben eller i lungan. Kontakta din léikare eller apotekspersonal innan du
avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om hur detta ldakemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f4 dem.
Tillsind som du behover se upp med

Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi): Dessa dr vildigt sillsynta hos personer (upp till 1 av
10 000) som behandlas med Arixtra. Tecken pé detta inkluderar:

o svullnad, ibland i ansiktet eller munnen (angioédem), vilket kan ge svérigheter att svilja
eller andas
o svimning.

=  Kontakta omedelbart liikare om du far dessa symtom. Sluta anviinda Arixtra.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler édn 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra.

o blodning (t ex vid operationsstillet, ett befintligt magsér, ndsblod, blodande tandkétt, blod i
urinen, blodiga upphostningar, 6gonblddning, blodning i ledspringor, inre blodning i livmodern)

o lokaliserad ansamling av blod (i organ/kroppsvévnad)
o anemi (minskat antal rdda blodkroppar)
o blamirken.

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra.
o svullnad (ddem)

illaméende, krikning

huvudvark

smérta

brostsmarta

andnod

hudutslag eller klada

vitskande séar vid operationsstallet

feber

minskat eller 6kat antal blodplattar (blodkroppar som behdvs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvirden.
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Séllsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer som behandlas med Arixtra.
o allergiska reaktioner (inklusive kléda, svullnad, hudutslag)
blodning inne i hjdrnan, levern eller buken

angest eller forvirring

svimning eller yrsel, 1agt blodtryck

dasighet eller trotthet

rodnad

hosta

bensmarta eller magsmaérta

diarré eller forstoppning

matsmaltningsbesvér

smirta och svullnad vid injektionsstéllet

sarinfektion

forhdjda bilirubinvérden i blodet (ett &mne som produceras i levern)
okning av kvive som inte dr bundet till protein

minskning av kalium i blodet

smérta runt den 6vre delen av buken eller halsbrénna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Arixtra ska forvaras
e Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn
e Forvaras under 25°C. Fér ej frysas

o Arixtra behdver inte forvaras i kylskap.

Anvind inte detta lakemedel:

o efter utgangsdatumet som anges pa etiketten och kartongen

o om du ser nagra partiklar i [sningen eller om 16sningen &r missfirgad
o om du ser att sprutan ar skadad

o om du har 6ppnat en spruta men inte anviander den direkt.

Kassering av sprutor:
Likemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen &r 2,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,5 ml injektionsvétska.

o Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH (se avsnitt 2).

Arixtra innehéller inga animaliska produkter.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Arixtra dr en klar och farglos injektionsvitska som levereras i forfyllda engangssprutor forsedda med
ett sakerhetssystem som hjilper till att forhindra skador, till f6ljd av nalstick, efter anvindning. Arixtra
finns i forpackningar om 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor (eventuellt kommer inte alla

forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland

Tillverkare:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrike.

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

61352 Bad Homburg v. d. Hohe, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel.

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

Buarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti )
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: + 33 (0)4 37257500

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 2201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 3512141272 00



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://'www.ema.europa.eu/.
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Typer av sikerhetssprutor

Det finns tva typer av sdkerhetssprutor som anvénds for Arixtra, dessa dr utformade for att skydda dig
fran nalsticksskador i samband med injektion. Den ena sprutan har ett automatiskt sékerhetssystem och
den andra har ett manuellt sikerhetssystem.

Delar pa sprutan:
Nalskydd
Kolvstang
Fingergrepp
Skyddshélje

®e 0o

Bild 1. Spruta med automatiskt sékerhetssystem

i-@_® S——

Spruta med manuellt sikerhetssystem

Bild 2. Spruta med manuellt sikerhetssystem Bild 3. Spruta med manuellt sékerhetssystem, hir
visas hur man drar skyddsholjet over nélen
EFTER ANVANDNING.

ORCESCSNOR

STEG-FOR-STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV ARIXTRA
Anvindaranvisning

Dessa instruktioner giller for bada typerna av sprutor (automatiskt och manuellt sdkerhetssystem).
Dar instruktionerna for en spruta skiljer sig ar detta tydligt angett.

1. Tviitta hinderna noga med tval och vatten. Handdukstorka.

2. Ta sprutan ur kartongen och kontrollera att:

o utgangsdatumet inte har passerats
o 16sningen &r klar och farglos och inte innehaller négra partiklar
o att sprutan inte ar skadad eller har varit 6ppnad

105



3. Sitt eller ligg ner i en bekvim stéllning.

Vilj ut ett stélle pa nedre delen av buken (magen), minst 5 cm
frén naveln (bild A).

Injicera vixelvis i nedre bukomradets hogra och vénstra
sida vid injektionstillfdllena. Detta hjilper till att minska
obehag vid injektionsstillet.

Om det inte dr mdjligt att injicera i nedre bukomradet,
radfraga din skoterska eller 1dkare for att f4 anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.
5. Avlidgsna nalskyddet genom att forst vrida det (bild B1)

och sedan dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan (bild B2).
Kassera nalskyddet.

Viktigt att observera

. Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

. Det dr normalt att se en liten luftbubbla i sprutan.

Forsok inte att avléigsna denna luftbubbla innan
injektionen ges - du kan forlora lite av 1dkemedlet om
du gor det.

6. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden sa att ett
hudveck bildas. Hall kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild C).

7. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nélen
vinkelritt i hudvecket (bild D).
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8. Injicera HELA innehéllet i sprutan genom att trycka
ned kolvstingen si lingt det gér (bild E).

Spruta med automatiskt system

9. Sldpp kolvstiangen. Nalen kommer dé automatiskt att dras
ut ur huden och tillbaka in i ett skyddsholje. Den &r darefter
permanent last (bild F).

Spruta med manuellt system
9. Efter injektionen, hall sprutan i ena handen genom att greppa runt skyddsholjet, anvdind den andra
handen for att halla fingergreppet och dra det bestimt bakat. Detta laser upp holjet. Dra holjet 6ver

sprutan tills det 14ser sig i laget 6ver nélen. Det hér visas pa bild 3 i borjan av dessa instruktioner.

Sling inte den anvinda sprutan bland hushallsavfall. Kassera den enligt instruktioner fran din
lékare eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till anvindaren
Arixtra 5 mg/0,4 ml injektionsvitska, 16sning
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injektionsvitska, losning
Arixtra 10 mg/0,8 ml injektionsvitska, l6sning
fondaparinuxnatrium

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du béorjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Arixtra ir och vad anvénds det for

Vad du behéver veta innan du anviinder Arixtra
Hur du anviinder Arixtra

Eventuella biverkningar

Hur Arixtra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR R e

1. Vad Arixtra ir och vad det anvands for

Arixtra ir ett liikemedel som behandlar eller hjilper till att forhindra att det bildas blodproppar
i blodkérlen (ett antitrombosmedel).

Arixtra innehéller en syntetiskt framstélld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den forhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” fran att verka i blodet och forhindrar pa sa sétt oonskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Arixtra anvinds for att behandla vuxna med en blodpropp i blodkérlen i benen (djup
ventrombos) och/eller lungorna (lungemboli).

2. Vad du behover veta innan du anvander Arixtra

Anvind inte Arixtra:

o om du ér allergisk mot fondaparinuxnatrium eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6)

. om du bloder kraftigt

. om du har en bakteriell infektion i hjirtat

. om du har en allvarlig njursjukdom.

— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig. Om det gor det ska du inte anvinda

Arixtra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Arixtra:

o om du tidigare har haft komplikationer under behandling med heparin eller
heparinliknande liikemedel som orsakat minskat antal blodplittar (heparininducerad
trombocytopeni)

o om du loper risk att f en okontrollerad blédning som inkluderar:

magsar
blodningsrubbning
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nyligen intrédffad hjarnblodning (intrakraniell blédning)
nyligen genomgangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon

o om du har en allvarlig leversjukdom
o om du har nedsatt njurfunktion
o om du ér 75 ar eller dldre

— Tala om for din likare om négot av detta stimmer in pa dig.

Barn och ungdomar
Anvéndning av Arixtra har inte studerats pa barn och ungdomar yngre &n 17 ar.

Andra likemedel och Arixtra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar dven receptfria lakemedel. Vissa andra likemedel kan péverka Arixtras
effekt eller paverkas av Arixtra.

Graviditet och amning

Arixtra ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte &r helt nddvandigt. Amning rekommenderas
inte under behandling med Arixtra. Om du ar gravid, eller ammar, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anviander detta likemedel.

Arixtra innehéller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 23 mg natrium per dos och anses ddrmed vara fritt frdn natrium.

Sprutan till Arixtra innehaller latex

Sprutans nilskydd innehaller latex som kan orsaka allergiska reaktioner hos personer kénsliga for
latex.

—Tala om for din likare om du &r allergisk mot latex innan du behandlas med Arixtra.

3. Hur du anvander Arixtra

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Din vikt Vanlig dos

Under 50 kg 5 mg en gang per dag

Mellan 50 kg och 100 kg 7,5 mg en gang per dag

Over 100 kg 10 mg en géng per dag. Denna dos kan sidnkas
till 7,5 mg en gang per dag om du har mattligt
nedsatt njurfunktion.

Du bor injicera vid ungefar samma tidpunkt varje dag.

Hur Arixtra ges

o Arixtra ges som en injektion under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan dr forfylld med exakt den dos du behover. Det ar olika sprutor for doserna 5 mg, 7,5 mg
och 10 mg. En steg-for-steg-instruktion finns pa néista sida.

o Injicera inte Arixtra i en muskel.

Hur léinge Arixtra ska anvindas
Du bor fortsitta behandlingen med Arixtra sé linge som lédkaren anvisat eftersom Arixtra forhindrar att
allvarliga sjukdomstillstand utvecklas.

Om du injicerat for stor mingd av Arixtra

Kontakta din ldkare eller apotekspersonal for rad sa fort som mojligt eftersom det i sé fall foreligger en
Okad blodningsrisk.

109



Om du har glomt att ta Arixtra

. Ta den glomda dosen sé fort du kommer ihig. Injicera inte dubbla doser for att
kompensera for de doser du glomt.
. Om du ir oséiker pa vad du ska gora, fraga din lékare eller apotekspersonal.

Sluta inte att anviinda Arixtra utan radgivning

Om du avbryter behandlingen tidigare dn din ldkare sagt till dig sa finns det risk for att din blodpropp
inte blir fullstindigt behandlad eller att en ny blodpropp bildas i en ven i ditt ben eller i lungan.
Kontakta din liikare eller apotekspersonal innan du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare frdgor om hur detta likemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tillsind som du behover se upp med

Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaxi): Dessa dr vildigt sillsynta hos personer (upp till 1 av
10 000) som behandlas med Arixtra. Tecken pé detta inkluderar:

o svullnad, ibland i ansiktet eller munnen (angioddem), vilket kan ge svérigheter att svélja
eller andas
o svimning.

=  Kontakta omedelbart liikare om du far dessa symtom. Sluta anvinda Arixtra.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler éin 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra

o blodning (t.ex. vid operationsstillet, ett befintligt magsar, nisblod, blddande tandkétt, blod i
urinen, blodiga upphostningar, 6gonblddning, blédning i ledspringor, inre blédning i livmodern)

o lokaliserad ansamling av blod (i organ/kroppsvévnad)
o anemi (minskat antal rdda blodkroppar)
o blamirken.

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos férre dn 1 av 100 personer som behandlas med Arixtra
. svullnad (odem)

huvudvérk

smaérta

brostsmaérta

andnod

hudutslag eller klada

vitskande sér vid operationsstillet

feber

illaméende, kriakning

minskat eller 6kat antal blodpléttar (d.v.s. blodkroppar som behdvs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvirden.

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos firre dn 1 av 1 000 personer som behandlas med Arixtra

. allergiska reaktioner (inklusive klada, svullnad, hudutslag)
o blodning inne i hjdrnan, levern eller buken

o angest eller forvirring

o svimning eller yrsel, lagt blodtryck
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dasighet eller trotthet

rodnad

hosta

smaérta och svullnad vid injektionsstillet

sarinfektion

Okning av kvéve som inte &r bundet till protein.
bensmérta eller magsmaérta

matsmaéltningsbesvar

diarré eller forstoppning

forhdjda bilirubinvérden i blodet (ett &mne som produceras i levern)
minskning av kalium i blodet

smaérta runt den dvre delen av buken eller halsbrénna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Arixtra ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.
o Forvaras under 25°C. Far ¢j frysas.

o Arixtra behover inte forvaras i kylskap.

Anvand inte detta likemedel:

o efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten och kartongen

o om du ser nagra partiklar i [osningen eller om 16sningen &r missfirgad
o om du ser att sprutan ar skadad

o om du har 6ppnat en spruta men inte avser att anvénda den direkt.

Kassering av sprutor:
Lakemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar:

o 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvitska
o 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvétska
o 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvétska

Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH (se avsnitt 2).

Arixtra innehéller inga animaliska produkter.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Arixtra dr en klar och férglos till svagt gulfargad injektionsvétska som tillhandahalls i forfyllda sprutor

forsedda med ett sdkerhetssystem som hjélper till att forhindra skador, till f6ljd av ndlstick, efter
anvindning.
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Arixtra finns i forpackningar om 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor (eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland

Tillverkare:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrike.

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mera om detta
lakemedel.

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

Bbarapus
Maiinan EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EM\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 2575 00
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +3512141272 00



Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

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

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

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

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.

113



Typer av sikerhetssprutor

Det finns tva typer av sdkerhetssprutor som anvénds for Arixtra, dessa dr utformade for att skydda dig
fran nalsticksskador i samband med injektion. Den ena sprutan har ett automatiskt sékerhetssystem och
den andra har ett manuellt sikerhetssystem.

Delar pa sprutan:
®  Nalskydd

®  Kolvstang
®  Fingergrepp
@  Skyddshélje

Bild 1. Spruta med automatiskt sikerhetssystem

i-@_® S——

Spruta med manuellt sikerhetssystem

Bild 2. Spruta med manuellt sikerhetssystem Bild 3. Spruta med manuellt sékerhetssystem, hir
visas hur man drar skyddsholjet over nélen
EFTER ANVANDNING.

ORCESCSNOR

STEG-FOR-STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV ARIXTRA

Anvindaranvisning
Dessa instruktioner giller for bada typerna av sprutor (automatiskt och manuellt sdkerhetssystem).
Dar instruktionerna for en spruta skiljer sig ar detta tydligt angett.

1. Tviitta hinderna noga med tval och vatten. Handdukstorka.

2. Ta sprutan ur kartongen och kontrollera att:
. utgdngsdatumet inte har passerats
o 16sningen &r klar och farglos till svagt gul och inte innehaller nagra partiklar
o att sprutan inte 4r skadad eller har varit 6ppnad
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3. Sitt eller ligg ner i en bekvim stillning. Vilj ut ett stille
pa nedre delen av buken (magen), minst 5 cm frén naveln
(bild A). Injicera vixelvis i nedre bukomréadets hogra och
vinstra sida vid injektionstillfillena. Detta hjélper till att
minska obehag vid injektionsstillet.

Om det inte 4r majligt att injicera i nedre bukomradet,
radfraga din skoterska eller lakare for att f4 anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.

5. Avlidgsna nalskyddet genom att forst vrida det (bild B1)
och sedan dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan. (bild B2).
Kassera nalskyddet.

Viktigt att observera

. Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

. Det dr normalt att se en liten luftbubbla i sprutan.

Forsok inte att avléigsna denna luftbubbla innan
injektionen ges,- du kan forlora lite av ldkemedlet om
du gor det.

6. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden sa att ett
hudveck bildas. Hall kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild C).

7. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nalen
vinkelritt i hudvecket (bild D).
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8. Injicera HELA innehéllet i sprutan genom att trycka
ned kolvstingen si lingt det gér (bild E).

Spruta med automatiskt system

9. Slipp kolvstingen. Nalen kommer da automatiskt att dras
ut ur huden och tillbaka in i ett skyddsholje. Den &r darefter
permanent last (bild F).

Spruta med manuellt system
9. Efter injektionen hall sprutan i ena handen genom att greppa runt skyddshdljet, anvéind den andra
handen for att halla fingergreppet och dra det bestimt bakat. Detta laser upp holjet. Dra holjet 6ver

sprutan tills det 14ser sig i ldget 6ver nélen. Det hér visas pa bild 3 i borjan av dessa instruktioner.

Sling inte den anvinda sprutan i hushallsavfall. Kassera den enligt instruktioner fran din lakare
eller apotekspersonal.
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