PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekcni stiikacka

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka (0,3 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 1,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce a je
tedy v podstaté sodiku prosty.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Roztok je ¢ira a bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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nebo nahrada kycelniho kloubu.

Prevence zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) u dospélych pacientil podstupujicich bfisni
operaci, u kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci, jako jsou napf.
pacienti podstupujici operaci zhoubného nadoru v bfisni dutin€ (viz bod 5.1).

Prevence zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u dospélych pacientt s internim onemocnénim, u
kterych se usuzuje na vysoké riziko VTE a ktefi jsou nepohyblivi kviili akutni chorobé¢ jako napf.
srdecni nedostateCnost a/nebo akutni respiracni onemocnéni, a/nebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni.

Lécba akutni symptomatické spontanni tromboflebitidy dolnich koncetin bez soucasné flebotrombdzy
u dospélych (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Pacienti podstupujici velky ortopedicky nebo brisni vykon
Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana poopera¢né subkutanni injekci.

Pocatecni davka by méla byt podana 6 hodin po chirurgickém uzavieni za predpokladu, ze bylo
zastaveno krvaceni.

Lécba by méla pokracovat az do sniZeni rizika tromboembolickych piihod, obvykle do propusténi
pacienta, nejméné po dobu 5 az 9 dni po operaci. Zkusenost ukazuje, Ze u pacientd po operaci
zlomeniny ky¢le riziko VTE pietrvava déle nez 9 dnii po operaci. U téchto pacientli ma byt zvazeno
pouziti prodlouzené profylaxe fondaparinuxem az na dalsich 24 dnil (viz bod 5.1).



U pacientii s internim onemocnénim s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci je treba
individualni posouzeni

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana subkutanni injekei. U pacientii
s internim onemocnénim byla klinicky studovana délka 1é¢by 6 — 14 dnti (viz bod 5.1).

Lécba tromboflebitidy

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné. Fondaparinux se podavana formou
podkozni injekce. Pacienti vhodni k 1é¢bé fondaparinuxem v davce 2,5 mg, musi mit akutni,
symptomatickou, izolovanou, spontanni tromboflebitidu dolnich koncetin v délce alespon 5 cm, ktera
je potvrzena ultrazvukovym vysetfenim nebo jinymi objektivnimi vySetfovacimi metodami. Lécbu je
tieba zahajit co nejdiive po stanoveni diagnozy a po vylouceni soucasné flebotrombozy (hluboké Zilni
trombdzy) nebo tromboflebitidy ve vzdalenosti mensi nez 3 cm od safenofemoralni junkce. LéCba ma
trvat nejméné 30 dnti a nejdéle 45 dnii u pacientd s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci
(viz body 4.4 a 5.1). Lékati by mohli pacientiim doporucit, aby si podavali injekci ptipravku Arixtra
sami. Toto doporuceni mize 1ékar ucinit pouze tehdy, kdyz posoudi, Ze jsou pacienti schopni si injekci
sami aplikovat a pokud si to samotni pacienti pieji. Lékati by v takovém piipadé méli pacientim
poskytnout jasné instrukce, jakym zptisobem si maji injekci pfipravku Arixtra spravné aplikovat.

. Pacienti, kteri maji podstoupit chirurgicky vykon nebo jiné invazivni zdkroky
U pacientt s tromboflebitidou, ktefi maji podstoupit chirurgicky vykon nebo jiné invazivni
zakroky, se fondaparinux nema podavat (je-li to mozné) v pribéhu 24 hodin pied chirurgickym
vykonem. Fondaparinux je mozné znovu zacit podavat nejdiive 6 hodin po zakroku, za
predpokladu, ze bylo zastaveno krvaceni.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacientl podstupujicich operaci vyzaduje podavani prvni injekce fondaparinuxu u pacientli 275 let
a/nebo s télesnou hmotnosti <50 kg a/nebo s poskozenim ledvin s clearance kreatininu mezi 20 az 50
ml/min pfisné dodrZovani naasovani.

Prvni davka fondaparinuxu by neméla byt podana diive nez 6 hodin po chirurgickém uzavieni. Injekce
by neméla byt aplikovana, pokud nebylo zastaveno krvéceni. (viz bod 4.4).

Poskozent ledvin

. Prevence VTE - Fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientii s clearance kreatininu <20
ml/min (viz bod 4.3). U pacientd s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min by méla
byt davka snizena na 1,5 mg jedenkrat denn¢ (viz body 4.4 a 5.2). U pacientii s mirnym
poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu >50 ml/min) neni nutna zadna Gprava
davkovani.

. Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux se nesmi podavat pacientim s clearance kreatininu <20
ml/min (viz bod 4.3). U pacienti s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min je tfeba
davku snizit na 1,5 mg jednou denné (viz body 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou poruchou
renalnich funkeci (clearance kreatininu >50 ml/min) neni nutné zadné snizeni davky. Bezpecnost
a ucinnost davky 1,5 mg nebyla dosud hodnocena (viz bod 4.4).

Poskozent jater

. Prevence VTE - U pacientll s mirnym nebo stfedné tézkym jaternim poskozenim neni nutna
zadna uprava davkovani. U pacientl s t€zkym poskozenim jater by mél byt fondaparinux
podavan s opatrnosti, protoze u této skupiny pacientl nebyl pripravek hodnocen (viz body 4.4 a
5.2).

. Lécba tromboflebitidy - Bezpecnost a ti¢innost fondaparinuxu u pacientt s t€zkou poruchou
jaternich funkci nebyla dosud hodnocena, proto se podavani fondaparinuxu témto pacientim
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace - Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybéjicim tdajim o
bezpecnosti a Gcinnosti nedoporucuje.



Nizka télesna hmotnost

. Prevence VTE — U pacientl s télesnou hmotnosti <50 kg existuje zvySené riziko krvaceni.
Eliminace fondaparinuxu se pii nizké télesné hmotnosti snizuje. Fondaparinux by mél byt u
pacientil s nizkou télesnou hmotnosti podavan s opatrnosti (viz bod 4.4).

. Lécba tromboflebitidy - Bezpecnost a G¢innost fondaparinuxu u pacienti s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg nebyla dosud hodnocena, proto se podévani fondaparinuxu t€émto pacientim
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Fondaparinux se podava hlubokou subkutanni injekci pacientovi vleze. Mista vpichu by méla byt

stfidana mezi levou a pravou anterolateralni a levou a pravou posterolateralni btisni sténou. Aby se pfi
pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky zabranilo ztraté 1é¢ivého piipravku, nevytlacujte ze stiikacky
pred pouzitim vzduchovou bublinu. Cela délka jehly by méla byt zavedena kolmo do kozni fasy
drzené mezi palcem a ukazovakem; kozni fasa by méla byt drzena po celou dobu injekce.

Dalsi informace o pouziti pfipravku, zachdzeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- tézké poskozeni ledvin definované clearance kreatininu <20 ml/min.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Fondaparinux je urc¢en pouze k subkutdnnimu podani. Nepodavejte intramuskularné.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt se zvysenym rizikem krvaceni, jako napf.
vrozena nebo ziskana krvaciva onemocnéni (tj. poet destiek <50 000/mm?), aktivni viedova
gastrointestinalni choroba, nedavné intrakranialni krvaceni nebo stav kratce po operaci mozku, patefe
nebo o¢i a u zvlastnich skupin pacientd, jak je uvedeno nize.

. Prevence VTE - Latky, které mohou zvysovat riziko krvaceni, by nemély byt podavany
soucasn¢ s fondaparinuxem. Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptort
GP IIb/IlIa, heparin, heparinoidy nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tieba,
méla by byt soucasna terapie antagonisty vitaminu K podavana v souladu s informacemi v bodu
4.5. Ostatni protidestickové 1é¢ivé ptipravky (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol,
sulfinpyrazon, tiklopidin nebo klopidogrel) a nesteroidni antiflogistika by méla byt podavana
s opatrnosti. Pokud je soucasné podani nutné, je nezbytné peclivé monitorovani.

. Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux je tieba uzivat s opatrnosti u pacienttl, ktefi jsou soucasné
1éceni dalsimi 1éCivymi pripravky, které zvysuji riziko krvéceni.

Pacienti s tromboflebitidou

Pied zahajenim 1é¢by fondaparinuxem je tieba potvrdit, ze tromboflebitida je od safenofemoralni
junkce vzdalena vice nez 3 cm. Zaroven je tfeba vyloucit soucasnou flebotrombo6zu pomoci kompresni
ultrasonografie nebo jinymi objektivnimi vySetfovacimi metodami. Zatim nejsou k dispozici zadné
udaje tykajici se uziti fondaparinuxu v davce 2,5 mg u pacientl s tromboflebitidou a souc¢asnou
flebotrombo6zou nebo u pacientil s tromboflebitidou lokalizovanou blize nez 3 cm od safenofemoralni
junkce (viz body 4.2 a 5.1).

Bezpecnosti a u€innost fondaparinuxu v davee 2,5 mg nebyla zatim hodnocena u nasledujicich skupin
pacienti: pacienti s tromboflebitidou po skleroterapii nebo zptisobenou nasledkem komplikaci
intravenozni kanyly, pacienti s anamnézou tromboflebitidy v pribéhu poslednich 3 mésict, pacienti



s anamnézou Zilni tromboembolické piihody v pribéhu poslednich 6 mésicti nebo pacienti s aktivnim
nadorovym onemocnénim (viz body 4.2 a 5.1).

Misni/Epiduradlni anestézie

U pacientl podstupujicich velky ortopedicky vykon nelze pii soucasném uziti fondaparinuxu a
miSni/epiduralni anestézie nebo misni punkce vyloucit miSni/epiduralni nebo spinalni hematomy, které
mohou vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Riziko téchto vzacnych ptihod miize byt vyssi pti
pooperacnim dlouhodob¢jsim uziti epiduralnich katetri nebo souc¢asném uziti jinych léciv
ovlivityjicich hemostazu.

Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvysené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, miiZe u starsich pacientli dochazet ke snizenému vylucovani a zvysené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Fondaparinux by mél byt u star§ich pacientii podavan s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Nizka télesnd hmotnost

. Prevence VTE - U pacienti s té€lesnou hmotnosti <50 kg existuje zvysené riziko krvaceni.
Vyluc¢ovani fondaparinuxu se snizuje s hmotnosti. U téchto pacientll by fondaparinux mél byt
podévan s opatrnosti (viz bod 4.2).

. Lécba tromboflebitidy - Zatim nejsou zadné dostupné klinické udaje tykajici se uziti
fondaparinuxu k 1é¢bé tromboflebitidy u pacient s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg, proto se
fondaparinux k 1€cbé tromboflebitidy u té€chto pacientti nedoporucuje (viz bod 4.2).

Poskozent ledvin

. Prevence VTE - Je znamo, Ze fondaparinux je prevazné vylucovan ledvinami. U pacientd
s clearance kreatininu <50 ml/min existuje zvySené riziko krvaceni a VTE a lécba by méla byt
podavana s opatrnosti (viz body 4.2, 4.3 a 5.2). K dispozici jsou pouze omezené klinické udaje u
pacientil s clearance kreatininu méné nez 30 ml/min.

. Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux se nesmi uzivat u pacientl s clearance kreatininu
<20 ml/min (viz bod 4.3). U pacienti s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min je
tteba davku snizit na 1,5 mg jednou denné (viz body 4.2 a 5.2). Bezpe¢nost a uc¢innost davky
1,5 mg nebyla zatim hodnocena.

Tezké poskozent jater

. Prevence VTE - Neni nutna Gprava davkovani fondaparinuxu. Podavani fondaparinuxu by vsak
mélo byt zvazeno u pacientil s tézkym poskozenim jater kviili zvySenému riziku krvaceni
z diivodu nedostatku koagulacnich faktort (viz bod 4.2).

. Lécba tromboflebitidy - Zatim nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se uziti
fondaparinuxu k 1é¢bé tromboflebitidy u pacientd s té¢zkou poruchou jaternich funkci, proto se
fondaparinux k 1é¢bé tromboflebitidy u té€chto pacientti nedoporucuje (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)

Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti pacientiim s HIT v anamnéze. Uginnost a bezpeénost
fondaparinuxu nebyla u pacientti s HIT typu Il formaln¢ studovana. Fondaparinux se nevaze na
destickovy faktor 4 a obvykle nereaguje zkiizen€ se sérem pacientt s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II. Nicméné, u pacientl 1éenych fondaparinuxem byly vzacné spontdnné
hlaseny ptipady HIT..

Alergie na latex
Ochranny kryt jehly predplnéné injekéni strikacky obsahuje suchou ptirodni latexovou gumu, ktera
mize u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Riziko krvéceni zvySuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemorhagii (viz bod 4.4).



Peroralni antikoagulancia (warfarin), inhibitory destic¢ek (kyselina acetylsalycilova), NSAID
(piroxikam) a digoxin farmakokinetiku fondaparinuxu neovliviuji. Davka fondaparinuxu (10 mg)
v interakénich studiich byla vyssi nez doporucena davka pro soucasné indikace. Fondaparinux
neovlivituje INR aktivitu warfarinu ani krvacivost pii 1écbeé kyselinou acetylsalicylovou nebo
piroxikamem ani farmakokinetiku digoxinu v rovnovdzném stavu.

Nasledujici lécba jinymi antikoagulancii

Jestlize bude zahéjena nasledujici 1écba s heparinem nebo LMWH, prvni injekce by méla byt
zpravidla podana jeden den po posledni injekci fondaparinuxu.

Jestlize je zadouci nasledujici 1é¢ba antagonisty vitaminu K, v 1é¢bé s fondaparinuxem by se mélo
pokracovat, dokud nebude dosazeno cilovych hodnot INR.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
jsou vzhledem k omezené expozici nedostatecné pro posouzeni u€inktli na prib¢eh te€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj. Fondaparinux by nemé¢l byt pfedepisovan
téhotnym zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Fondaparinux je vylu¢ovan do mléka potkanti, ale neni znamo, zda je fondaparinux vyluc¢ovan do
lidského matetského mléka. Kojeni se béhem 1écby fondaparinuxem nedoporucuje. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.

Fertilita
Z4dné tdaje o vlivu fondaparinuxu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky fondaparinuxu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi hlaSenymi zdvaznymi nezddoucimi Gcinky jsou v pfipad¢ fondaparinuxu krvécivé
komplikace (v riznych mistech zahrnujicich vzacné ptipady intrakranialniho/intracerebralniho a
retroperitonealniho krvaceni) a anémie. Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt, u
kterych je zvySené riziko vzniku hemoragie (viz bod 4.4).

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u:

- 3 595 pacientt podstupujicich zdvazngjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é¢enych
nejvyse 9 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 pacientl podstupujicich operaci fraktury kycle, lécenych po dobu 3 tydnti nasledujicich po
1 tydnu inicialni profylaxe (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 pacient podstupujicich brisni operaci, 1é¢enych nejvyse 9 dnil (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 pacientil s internim onemocnénim, ktefi byli 1é€eni pro riziko tromboembolickych
komplikaci az 14 dnt (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 pacientt podstupujicich lécbu UA nebo NSTEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientt podstupujicich 1é¢bu STEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 pacienti 1écenych pro Zilni tromboembolismus a 1é¢enych fondaparinuxem po dobu
pramérne 7 dnt (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml).



Tyto nezadouci ti€inky by mély byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v
medicinském kontextu indikaci. Profil nezddoucich G¢inka hlasenych v programu ACS je v souladu
s nezadoucimi u¢inky zaznamenanymi pfi profylaxi VTE.

Nize jsou uvedeny nezadouci G¢inky, sefazené dle t¥id organovych systémil a detnosti. Cetnosti jsou
definovany nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, <1/10), méné Casté (>
1/1 000, <1/100), vzacné (= 1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Trida organového Casté Méné Casté Vzacné
systému (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
MedDRA
Infekce a infestace Pooperacni infekce v rané
Poruchy krve a Anémie, pooperacni Trombocytopenie, Retroperitonealni
lymfatického systému krvéceni, utero-vaginalni | trombocytémie, poruchy | krvaceni*, jaterni,
krvaceni*, haemoptyza, krevnich desticek, intrakranialni/
hematurie, hematom, koagulac¢ni poruchy intracerebralni krvaceni*
krvaceni z dasni, purpura,
epistaxe,
gastrointestinalni

krvaceni, hemartroza*,
o¢ni krvaceni*, modfiny*
Poruchy imunitniho Alergicka reakce (vCetné
systému velmi vzacné hlaSenych
pfipadl angioedému,
anafylaktoidnich/anafylak

tickych reakci)
Poruchy metabolismu a Hypokalémie, zvyseni
vzivy nebilkovinného dusiku

(Npn)"*
Poruchy nervového Bolest hlavy Uzkost, zmatenost,
systému zavraté, somnolence,

vertigo
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestindlni Nausea, zvraceni Bolest bficha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijem
Poruchy jater a Abnormalni vysledky Bilirubinémie
Zlucovych cest testll jaternich funkci,

zvyseni jaternich
enzymi

Poruchy kiize a Erytematozni vyrazka,
podkozni thkané svédeéni
Celkové poruchy a Otok, periferni otok, Reakce v misté injekce,
reakce v misté aplikace bolest, horecka, bolest | bolest dolnich koncetin,

na hrudi, sekrece z ran | inava, navaly horka,
synkopa, zrudnuti kize,
genitalni otok

) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napi. mocovinu, kyselinou mocovou, aminokyseliny,
atd.

* Nezadouci ucinky se vyskytovaly pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.




HIlaseni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podavéni fondaparinuxu mtize vést pii vys$im nez doporuc¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni. Zadné antidotum pro fondaparinux neni znamo.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k preruseni 1écby a vyhledani
primarni pti¢iny. M¢élo by byt zvazeno zah4ajeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
pfevod, transfuze cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamické ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem IIT (ATIII) zprostfedkované selektivni inhibice
faktoru Xa. Selektivni vazbou na ATIII fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou neutralizaci
faktoru Xa ATIIL Neutralizace faktoru Xa prerusuje kaskadu srazeni krve a inhibuje jak tvorbu
trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a nema zadny
vliv na desticky.

V davce 2,5 mg fondaparinux neovliviluje bézné koagulacni testy, jako aktivovany parcialni
trombinovy ¢as (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT) nebo protrombinovy cas (PT)/test
mezindrodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou
aktivitu. Nicmén¢, vzacné byly spontanné hlaseny piipady prodlouzeni aPTT.

Fondaparinux obvykle nereaguje zkfizen¢ se sérem od pacientti s heparinem vyvolanou
trombocytopenii (HIT) Presto byla pfijata vzacna spontanni hlaseni HIT u pacientt 1é¢enych
fondaparinuxem.

Klinicke studie

ortopedické operace dolnich koncetin 1é€enych nejvySe 9 dnii: klinicky program fondaparinuxu byl
navrzen tak, aby prokazal G¢innost fondaparinuxu v prevenci zilnich tromboembolickych piihod
(VTE), tj. proximalni a distalni hluboké zilni trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientt
podstupujicich zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, jako napt. operace zlomeniny
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v kontrolovanych klinickych studiich fazi II a IIl. Fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné se zac¢atkem
podavani 6-8 hod. po operaci byl srovnavan s enoxaparinem 40 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 12 hod. pfed operaci, nebo 30 mg dvakrat denn¢ se zacatkem podavani 12-24 hod. po
operaci.



Ve spolecné analyze téchto studii byla ptfedepsana doporucena davka fondaparinuxu proti enoxaparinu
spojena se signifikantnim poklesem (54% - [95% CI, 44%; 63%]) v po¢tu VTE vyhodnocenych 11
dntl po operaci, nezdvisle na typu provedené operace. VétSina hlavnich cilovych parametri pfihod
byla diagnostikovana pomoci pfedem naplanované venografie a spo¢ivala hlavné v distalni DVT,
avsak incidence proximalni DVT byla také signifikantn¢ redukovana. Incidence symptomatické VTE,
zahrnujici PE, se v ramci jednotlivych skupin signifikantné nelisila.

Ve studiich proti enoxaparinu 40 mg jedenkrat denn¢ se zacatkem podavani 12 hodin pfed operaci
bylo pozorovano vétsi krvaceni u 2,8% pacientti 1é¢enych fondaparinuxem v doporucené davcee, a u
2,6% s enoxaparinem.

Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u pacientii podstupujicich operaci zZlomeniny
kycle 1ééenych nejvySe 24 dni nasledujicich po 1 tydnu inicialni profylaxe: V randomizované
dvojité zaslepené studii bylo 1é¢eno 737 pacientl fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné po 7 +/- 1
dnti nasledujicich po operaci fraktury kycle. Na konci tohoto obdobi 656 pacientli ndhodné dostavalo
fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné nebo placebo po dalSich 21 +/- 2 dnti. Fondaparinux zputsobil
vyznamnou redukci v celkovém poctu VTE ve srovnani s placebem [3 pacienti (1,4%) proti 77
pacientim (35%)]. Vé&tSina (70/80) ze zaznamenanych VTE piihod byly venograficky prokézané
nesymptomatické ptipady DVT. Fondaparinux také zpusobil signifikantni redukci v poctu
symptomatickych VTE (DVT a/nebo PE) [1 (0,3%) proti 9 (2,7%) pacientim] v¢etné popsanych dvou
smrtelnych PE ve skupiné s placebem. Zavazné krvaceni, vzdy v misté operace, a zadné smrtelné bylo
pozorovano u 8 pacientil (2,4%) 1écenych fondaparinuxem 2,5 mg ve srovnani s 2 (0,6%) s placebem.

Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u pacienti podstupujicich b#iSni operaci, u
kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci, jako jsou nap¥. pacienti
podstupujici operaci zhoubného nadoru v brisni dutiné: Ve dvojiteé zaslepené klinické studii bylo
2927 pacientli randomizovano do skupiny dostavajici fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné nebo do
skupiny dostavajici dalteparin 5000 IU jedenkrat denné, s jednou pfedoperacni injekei o davce 2500
IU a prvni pooperacni injekei o davee 2500 IU, po dobu 7 + 2 dny. Hlavnimi opera¢nimi misty byla
oblast kolorektalni, gastricka, hepatélni, cholecystektomie a dali operace Zlu¢ovych cest. Sedesat
devét procent pacientti podstoupilo operacni zakrok pro zhoubny nador. Pacienti podstupujici
urologickou operaci (kromé operace ledvin) nebo gynekologickou operaci, laparoskopicky zakrok
nebo cévni operaci nebyli do studie zaclenéni.

V této studii byla incidence celkové VTE 4,6 % (47/1027) ve skupin€ dostavajici fondaparinux oproti
6,1 % (62/1021) ve skupiné dostavajici dalteparin: sniZzeni miry pravdépodobnosti [ 95 % CI ] =- 25,8
% [ -49,7 %, 9,5 % ]. Rozdil v Cetnosti celkové VTE mezi 1é€enymi skupinami, ktery nebyl statisticky
vyznamny, byl dan zejména redukci asymptomatické distalni DVT. Incidence symptomatické DVT
byla u obou skupin podobna: 6 pacienti (0,4 %) ve skupiné dostavajici fondaparinux oproti 5
pacientim (0,3 %) ve skupiné dostavajici dalteparin. V rozséhlé podskuping pacientli podstupujicich
operaci zhoubného nadoru (69 % pacientl v souboru) byla ¢etnost VTE 4,7 % ve skupiné dostavajici
fondaparinux oproti 7,7 % ve skupin€ dostavajici dalteparin.

Velké krvaceni bylo zaznamenano u 3,4 % pacientl uzivajicich fondaparinux a u 2,4 % pacientt
uzivajicich dalteparin.

Prevence Zilnich tromboembolickych p¥ihod (VTE) u pacientii s internim onemocnénim s
vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci kviili omezené pohyblivosti béhem akutnich
onemocnéni: V randomizované dvojité zaslepené studii bylo 1é¢eno 839 pacientd fondaparinuxem 2,5
mg jedenkrat denné nebo placebem po dobu 6 — 14 dni. V této studii byli zahrnuti akutn€ nemocni
pacienti ve véku 260 let, u kterych se predpoklada klid na ldzku po dobu minimalné 4 dnd, a dale
pacienti hospitalizovani pro méstnavé srdecni selhani NYHA tfidy IIII/IV a/nebo akutni respiracni
onemocnéni a/nebo akutni infekéni nebo zanétlivé onemocnéni. Fondaparinux signifikantné snizil
celkovy pomér VTE ve srovnani s placebem [18 pacienti (5,6%) proti 34 pacientiim (10,5%)]. VétSina
piihod byly asymptomatické distalni DVT. Fondaparinux také signifikantné snizil pocet fatalnich PE
[0 pacientti (0,0%) proti 5 pacientim (1,2%)]. Zavaznéjsi krvaceni bylo pozorovéano u 1 pacienta
(0,2%) v kazdé skupiné.



Lécba pacientu s akutni, symptomatickou, spontanni tromboflebitidou bez sou¢asné
flebotrombézy (DVT)

Randomizovana, dvojite€ zaslepena klinicka studie (CALISTO) zahrnovala 3002 pacientd s akutni,
symptomatickou, izolovanou, spontanni tromboflebitidou dolnich koncetin v délce alespon 5 cm, ktera
byla potvrzena kompresni ultrasonografii. Do studie nebyli zafazeni pacienti, kteti méli soucasnou
DVT nebo tromboflebitidu lokalizovanou ve vzdalenosti kratsi nez 3 cm od safenofemoralni junkce.
Ze studie byli vylouceni pacienti, kteti méli tézkou poruchu jaternich funkci, t€zkou poruchu renalnich
funkeci (clearance kreatininu < 30 ml/min), nizkou té€lesnou hmotnost (< 50 kg), aktivni nadorové
onemocnéni, symptomatickou plicni embolii, ktefi v nedavné dob¢ prodélali DVT/PE (pted < 6
mesici) nebo tromboflebitidu (pred < 90 dny), meli tromboflebitidu souvisejici se skleroterapii nebo
vzniklou nasledkem komplikaci intraven6zni kanyly, nebo ktefi méli vysoké riziko krvaceni.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢b¢ fondaparinuxem v davce 2,5 mg jednou denné¢ nebo k podavani
placeba po dobu 45 dnti. Lécba byla doplnéna elastickymi puncochami, analgetickou a/nebo lokalni
protizanétlivou 1é¢bou NSAID. Nasledné sledovani pokracovalo az do dne 77. Populaci pacientd ve
studii tvotily z 64 % Zeny, median v€ku byl 58 let a 4,4 % pacientl melo clearance kreatininu < 50
ml/min.

Primarni cilovy parametr G¢innosti, ktery byl tvofen symptomatickou PE, symptomatickou DVT,
symptomatickym rozsitenim tromboflebitidy, rekurenci symptomatické tromboflebitidy nebo umrtim
do dne 47, byl vyrazné snizen z 5,9 % ve skupin€ s placebem na 0,9 % ve skupiné 1é¢ené
fondaparinuxem v davce 2,5 mg (snizeni relativniho rizika: 85,2 %; 95 % CI, 73,7 % az 91,7 %
[p<0,001]). Incidence kazdé tromboembolické slozky primarniho cilového parametru byla rovnéz
vyznamné sniZzena u pacientdl 1é¢enych fondaparinuxem a to nasledovné: symptomaticka PE [0 (0 %)
vs. 5 (0,3 %) (p=0,031)], symptomaticka DVT [3 (0,2 %) vs. 18 (1,2 %); sniZeni relativniho rizika
83,4 % (p<0,001)], rozsifeni symptomatické tromboflebitidy [4 (0,3 %) vs. 51 (3,4 %); snizeni
relativniho rizika 92,2 % (p<0,001)], rekurence symptomatické tromboflebitidy [5 (0,3 %) vs. 24 (1,6
%); snizeni relativniho rizika 79,2 % (p<0,001)].

Vyskyt mortality byl nizsi a podobny mezi 1écebnymi skupinami s poctem 2 (0,1%) umrti ve skupiné
s fondaparinuxem oproti 1 (0,1 %) tmrti ve skupin€ s placebem.

Utinnost 16¢by pretrvavala az do dne 77 a byla konzistentni ve viech pieddefinovanych podskupinach
vcetné pacientd s varikdznimi Zilami a pacientd s tromboflebitidou lokalizovanou distaln¢ od kolene.

Zavazné krvaceni se v pribéhu 1é¢by objevilo u 1 (0,1 %) pacienta léceného fondaparinuxem a 1 (0,1
%) pacienta ve skupin€ s placebem. Klinicky vyznamné nezavazné krvaceni se objevilo u 5 (0,3 %)
pacientd lé¢enych fondaparinuxem a 8 (0,5 %) pacientl ve skupiné s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedincim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (pramerna Cmax = 0,34 mg/1) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloving primérné koncentrace Cpax je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linearni v rozmezi od 2 do 8 mg pfi
subkutannim podani. Pfi podavani jedenkrat denn€ je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nasobném vzestupu Cmax @ AUC.

Odhady primeérnych hodnot farmakokinetickych parametrii (CV%) fondaparinuxu v ustdleném stavu u

pacientti podstupujicich nahradu kyéelniho kloubu 1écenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou: Cmax(mg/l) — 0,39 (31%), Tmax(h) — 2,8 (18%) a Cuin(mg/1) — 0,14 (56%). U pacientil se
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zlomeninou ky¢le, v souvislosti s jejich vyssim vé€kem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu
v rovnovazném stavu: Cmax(mg/1) — 0,50 (32%), Cmin(mg/1) — 0,19 (58%).

Distribuce

Distribuéni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litrti). In vitro se fondaparinux vysoce a
specificky vaze na protein antitrombin, vazbou davkove zavislou na plazmatické koncentraci (98,6%
az 97,0% v rozmezi koncentrace od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné
plazmaticke proteiny, véetné destickového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez ATIII, nepredpokladaji
se zadn¢ interakce v dusledku vzajemného vytésiiovani s jinymi lé¢ivymi pfipravky.

Biotransformace
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokazano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny dikaz existence aktivnich metabolitd.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi lécivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Eliminace
Eliminacni polocas (t.) je okolo 17 hodin u zdravych mladych osob a okolo 21 hodin u zdravych star$ich

osob. Fondaparinux je vylu¢ovan do 64 — 77% ledvinami v nezmé&néné podobe¢.

Zvlastni skupiny pacienti

Deéti - Pouziti fondaparinuxu k prevenci zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) nebo k 1écbé
trombozy povrchovych zil nebylo u této populace hodnoceno.

Starsi pacienti-Renalni funkce mohou klesat s vékem, eliminacni kapacita pro fondaparinux mtize byt
tedy u starSich pacientti redukovana. U pacientl >75 let podstupujicich ortopedicky zakrok byla
plazmaticka clearance snizena piiblizné 1,2 az 1,4krat nez u pacientti <65 let.

Poskozeni ledvin - Ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min),
u pacientll s mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka
clearance nizsi 1,2 az 1,4krat a u pacienti se stfedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu 30 az 50 ml/min) je pramérnée 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticka clearance pfiblizné Skrat niz§i nez u normalnich ledvinnych
funkci. Odpovidajici kone¢né hodnoty polocast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72
hodin u pacientt se zdvaznym poSkozenim ledvin.

Pohlavi - Pti zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa - Prospektivné nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami.
Nicméné studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych osob neodhalily rozdil ve
farmakokinetickych profilech ve srovnani se zdravymi bélochy. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil
plazmatické clearance mezi ¢ernochy a bélochy podstupujicimi ortopedické operace.

Télesna hmotnost - Plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupd s té€lesnou hmotnosti (vzestup o 9%
na 10 kg).

Poskozent jater - Po podani jednorazové subkutanni davky fondaparinuxu jedinctiim se stfedné tézkym
jaternim poskozenim (typu B dle Child-Pughovy klasifikace) doslo ve srovnani s osobami s normalni
jaterni funkci ke snizeni Crax @ AUC celkového (tj. vazaného i nevdzaného) fondaparinuxu o 22 %,
resp. 0 39 %. Nizsi plazmatické koncentrace fondaparinuxu jsou piisuzovany snizené vazbé na ATIII
vznikajici sekundarné v disledku nizsich plazmatickych koncentraci ATIII u jedinct s jaternim
poskozenim, coz vede ke zvysSené renalni clearance fondaparinuxu. V disledku toho Ize predpokladat,
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ze se koncentrace nevazaného fondaparinuxu u pacientil s mirnym az stiedné tézkym jaternim
poskozenim neméni a na zakladé farmakokinetickych udaju tedy neni nutna zadna uprava davkovani.

Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla hodnocena u pacientd s té€zkym jaternim poskozenim (viz
body 4.2 a 4.4)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zv1astni riziko pro ¢lovéka. Studie na zvitatech
zamétené na toxicky vliv na reprodukei jsou vzhledem k limitované expozici nedostatecné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenény valec (1 ml) spojeny s jehlou kalibru 27 x 12,7 mm zazatkovany brombutylovou nebo
chlorbutylovou elastickou pistovou zatkou.

Arixtra je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptredplnénych injek¢nich stiikackach. Existuji dva typy
injek¢nich stiikacek:

. injekéni stiikacka se zlutym pistem a automatickym bezpecnostnim systémem

. injek¢ni stiikacka se Zlutym pistem a manualnim bezpecnostnim systémem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Subkutanni injekce je podavana stejnym zplsobem jako klasickou injekéni stiikackou.

Parenteralni roztok ma byt ptfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astecky latky a
nema zménénou barvu.

Névod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.
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Ochranny systém jehly pfedplnénych injek¢nich stiikacek s Arixtrou byl navrzen tak, aby
bezpecnostni systém zabranil poranéni hrotem jehly po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/206/005-008

EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025

EU/1/02/206/026

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. bfezna 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekcni stiikacka

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka (0,5 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 2,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce a je
tedy v podstaté sodiku prosty.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok
Roztok je ¢ira a bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vv
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nebo nahrada kycelniho kloubu.

Prevence zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) u dospélych pacientil podstupujicich bfisni
operaci, u kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci, jako jsou napf.
pacienti podstupujici operaci zhoubného nadoru v bfisni dutin€ (viz bod 5.1).

Prevence zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u dospélych pacientt s internim onemocnénim, u
kterych se usuzuje na vysoké riziko VTE a ktefi jsou nepohyblivi kviili akutni chorobé¢ jako napf.
srdecni nedostateCnost a/nebo akutni respiracni onemocnéni, a/nebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni.

Lécba nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu bez elevace tiseku ST (UA/NSTEMI) u
dospélych pacientt, u kterych neni indikovana urgentni (<120 minut) invazivni lécba (PCI) (viz body

44a5.1).

Lécba infarktu myokardu s elevaci useku ST (STEMI) u dospélych pacientd, kteti jsou 1é€eni
trombolytiky nebo u pacientd, ktefi zpoc¢atku nejsou 1é¢eni Zadnou jinou formou reperfiizni terapie.

Lécba akutni symptomatické spontanni tromboflebitidy dolnich konc¢etin bez soucasné flebotrombdzy
u dospélych (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni

Pacienti podstupujici velky ortopedicky nebo brisni vykon

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana pooperacné subkutanni injekci.
Pocatecni davka by méla byt podana 6 hodin po chirurgickém uzavieni za predpokladu, ze bylo

zastaveno krvaceni.
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Lécba by méla pokracovat az do snizeni rizika tromboembolickych piihod, obvykle do propusténi
pacienta, nejméné po dobu 5 az 9 dni po operaci. Zkusenost ukazuje, Ze u pacientd po operaci
zlomeniny ky¢le riziko VTE pietrvava déle nez 9 dnil po operaci. U téchto pacientii ma byt zvadzeno
pouziti prodlouzené profylaxe fondaparinuxem az na dalSich 24 dnut (viz bod 5.1).

U pacientii s internim onemocnénim s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci je treba
individualni posouzeni

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana subkutanni injekei. U pacientti
s internim onemocnénim byla klinicky studovana délka 1écby 6 — 14 dnti (viz bod 5.1).

Lécha nestabilni anginy pectoris/infarktu myokardu bez elevace uiseku ST (UA/NSTEMI)

Doporucend davka fondaparinuxu je 2,5 mg jedenkrat denné ve formé subkutanni injekce.

Lécba se zahajuje co nejdiive po stanoveni diagndzy a v 1écbe se pokracuje po dobu maximalné 8 dni
nebo do ukonceni hospitalizace, pokud k nému dojde drive.

Pokud je u pacienta provadéna perkutanni koronarni intervence (PCI), mél by byt v pribéhu PCI
podan nefrakcionovany heparin (UFH) podle bézné klinicke praxe, pficemz je tieba vzit v ivahu
potencialni riziko krvaceni vCetné doby od podani posledni davky fondaparinuxu (viz bod 4.4). Doba
opétovného zahajeni subkutanniho podavani piipravku Arixtra po vyjmuti vodice by méla byt urc¢ena
na zakladé klinického posouzeni. V pivotni klinické studii s pacienty s UA/NSTEMI nebyla 1écba
fondaparinuxem zahéjena dfive, nez za 2 hodiny po vyjmuti vodice.

Lécba infarktu myokardu s elevaci useku ST (STEMI)

Doporucend davka fondaparinuxu je 2,5 mg jedenkrat denné€. Prvni davka ptipravku Arixtra se podava
intraven6zné a nasledujici davky se podavaji subkutanni injekci. Lécba se zahajuje co nejdiive po
stanoveni diagnozy a v 1é¢bé se pokracuje po dobu maximalné 8 dnti nebo do ukonceni hospitalizace,
pokud k nému dojde diive.

Pokud je u pacienta provadéna PCI (jina nez primarni), mél by byt v prubéhu PCI podan
nefrakcionovany heparin (UFH) podle bézné klinické praxe, pfi¢emz je tfeba vzit v ivahu potencialni
riziko krvaceni vcetné doby od podani posledni davky fondaparinuxu (viz bod 4.4). Doba opétovného
zahajeni subkutanniho podéavani fondaparinuxu po vyjmuti vodic¢e by méla byt uréena na zékladé
klinického posouzeni. V pivotni klinické studii s pacienty se STEMI nebyla 1é¢ba fondaparinuxem
zahajena dfive, nez za 3 hodiny po vyjmuti vodice.

. Pacienti, kteri maji podstoupit rekonstrukcni vykon na koronarnich tepndach (CABG)
U pacient se STEMI nebo UA/NSTEMI, ktefi maji podstoupit rekonstrukéni vykon na
koronarnich tepnach (CABG), by Arixtra pokud mozno neméla byt podana v prabéhu 24 hodin
pred operaci a 1écba by méla byt znovu zahajena 48 hodin po operaci.

Lécba tromboflebitidy

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné. Fondaparinux se podavana formou
podkozni injekce. Pacienti vhodni k 1é¢bé fondaparinuxem v davece 2,5 mg, musi mit akutni,
symptomatickou, izolovanou, spontanni tromboflebitidu dolnich koncetin v délce alesponi 5 cm, ktera
je potvrzena ultrazvukovym vysetfenim nebo jinymi objektivnimi vySetfovacimi metodami. LéCbu je
tieba zahajit co nejdiive po stanoveni diagnozy a po vylouceni soucasné flebotrombozy (hluboké zilni
trombdzy) nebo tromboflebitidy ve vzdalenosti mensi 3 cm od safenofemoralni junkce. LéEba ma trvat
nejméne 30 dnl a nejdéle 45 dnil u pacientl s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci (viz
body 4.4 a 5.1). Lékati by mohli pacientim doporucit, aby si podavali injekci ptipravku Arixtra sami.
Toto doporuceni mize Iékai ucinit pouze tehdy, kdyZ posoudi, Ze jsou pacienti schopni si injekci sami
aplikovat a pokud si to samotni pacienti pieji. Lékati by v takovém piipadé méli pacientim poskytnout
jasné instrukce, jakym zptisobem si maji injekci pfipravku Arixtra spravné aplikovat.
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. Pacienti s tromboflebitidou, kteri maji podstoupit chirurgicky vykon nebo jiné invazivni zakroky
U pacientt s tromboflebitidou, kteti maji podstoupit chirurgicky vykon nebo jiné invazivni
zakroky, se fondaparinux nema podavat (je-li to mozn¢) v pribéhu 24 hodin pied chirurgickym
vykonem. Fondaparinux je mozné znovu zacit podavat nejdfive 6 hodin po zakroku, za
predpokladu, ze bylo zastaveno krvaceni.

Zvlastni skupiny pacienti

Prevence VTE po operaci

U pacientli podstupujicich operaci vyzaduje podavani prvni injekce fondaparinuxu u pacienti >75 let
a/nebo s télesnou hmotnosti <50 kg a/nebo s poskozenim ledvin s clearance kreatininu mezi 20 az 50
ml/min pfisné dodrzovani nacasovani.

Prvni davka fondaparinuxu by neméla byt podana diive nez 6 hodin po chirurgickém uzavteni. Injekce
by neméla byt aplikovana, pokud nebylo zastaveno krvaceni. (Viz bod 4.4).

Poskozent ledvin:

. Profylaxe VTE - Fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientt s clearance kreatininu <20
ml/min (viz bod 4.3). U pacienti s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min by m¢la
byt davka snizena na 1,5 mg jedenkrat denné (viz body 4.4 a 5.2). U pacientil s mirnym
poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu >50 ml/min) neni nutna zadna Gprava
davkovani.

. Lécba UA/NSTEMI a STEMI — Fondaparinux by nemél byt podavan pacientim s clearance
kreatininu < 20 ml/min (viz bod 4.3). U pacienti s clearance kreatininu >20 ml/min neni nutna
zadna uprava davkovani.

. Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux se nesmi podavat pacientim s clearance kreatininu <20
ml/min (viz bod 4.3). U pacienti s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min je tieba
davku snizit na 1,5 mg jednou denné (viz body 4.4 a 5.2). U pacientt s lehkou poruchou
renalnich funkci (clearance kreatininu >50 ml/min) neni nutné zadné snizeni davky. Bezpecnost
a ucinnost davky 1,5 mg nebyla dosud hodnocena (viz bod 4.4).

Poskozeni jater

. Prevence VTE a lécba UA/NSTEMI a STEMI - U pacientl s mirnym nebo stiedné t€zkym
jaternim poskozenim neni nutna zadna Giprava davkovani. U pacientl s tézkym poskozenim jater
by mél byt fondaparinux podavan s opatrnosti, protoze u této skupiny pacientti nebyl pripravek
hodnocen (viz body 4.4 a 5.2).

. Lécba tromboflebitidy - Bezpecnost a ucinnost fondaparinuxu u pacientd s t€zkou poruchou
jaternich funkci nebyla dosud hodnocena, proto se podavani fondaparinuxu t€émto pacientim
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace - Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybéjicim udajim o
bezpecnosti a Gcinnosti nedoporucuje.

Nizka télesnd hmotnost

. Prevence VTE a lécba UA/NSTEMI a STEMI - U pacientt s télesnou hmotnosti <50 kg existuje
zvysené riziko krvaceni. Eliminace fondaparinuxu se pii nizké télesné hmotnosti snizuje.
Fondaparinux by mél byt u pacientt s nizkou télesnou hmotnosti podavan s opatrnosti (viz bod
4.4).

. Lécba tromboflebitidy - Bezpecnost a t¢innost fondaparinuxu u pacienti s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg nebyla dosud hodnocena, proto se podavani fondaparinuxu t€émto pacientim
nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Zpisob podani

Subkutanni podani

Fondaparinux se podava hlubokou subkutanni injekci pacientovi vleze. Mista vpichu by méla
byt stfidana mezi levou a pravou anterolateralni a levou a pravou posterolateralni bfi$ni sténou.
Aby se pfi pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky zabranilo ztraté 1é¢ivého pripravku,
nevytlacujte ze stiikacky pred pouzitim vzduchovou bublinu. Cela délka jehly by méla byt
zavedena kolmo do kozni fasy drzené mezi palcem a ukazovakem; kozni fasa by méla byt
drzena po celou dobu injekce.

Intravenozni podani (pouze prvni davka u pacientii se STEMI)

Intravendzné se ptipravek podava existujici intravenozni linkou bud’ pfimo nebo za pouziti
nizkoobjemovych minivaki (25 nebo 50 ml) s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného. Aby se
pii pouziti pfedplnénych injekcnich stiikacek zabranilo ztratam 1éCivého piipravku, nevytlacujte
vzduchovou bublinu ze stfikacky pfed podanim injekce. Po podani injekce je tieba intravendzni
katetr dostatecné proplachnout fyziologickym roztokem, aby se zajistilo, ze byl podan cely
objem lé¢ivého pripravku. Pii podavani minivakem by infuze méla byt aplikovana béhem 1 az 2
minut.

Dalsi informace o pouziti pfipravku, zachdzeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.

4.3

4.4

Kontraindikace

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
aktivni klinicky vyznamné krvaceni

akutni bakterialni endokarditida

tézké poskozeni ledvin definované clearance kreatininu <20 ml/min.

Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Fondaparinux nesmi byt podavan intramuskularné.

Krvacent

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se zvySenym rizikem krvaceni, jako napf.
vrozena nebo ziskana krvaciva onemocnéni (tj. poet desti¢ek <50 000/mm?), aktivni viedova
gastrointestinalni choroba, nedavné intrakranialni krvaceni nebo stav kratce po operaci mozku, patefe
nebo o¢i a u zvlastnich skupin pacientd, jak je uvedeno nize.

Pri podavani v indikaci prevence VTE, by latky, které mohou zvySovat riziko krvaceni, nemély
byt podavany soucasné s fondaparinuxem. Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika,
antagonisty receptorit GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy nebo nizkomolekularni heparin
(LMWH). Pokud je tfeba, méla by byt v souladu s informacemi bodu 4.5 podavéana soucasna
terapie antagonisty vitaminu K. Ostatni protidestickové 1é¢ivé pripravky (kyselina
acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin nebo klopidogrel) a nesteroidni
antiflogistika by méla byt podévana s opatrnosti. Pokud je soucasné podani nutné, je nezbytné
peclivé monitorovani.

Pri lécbe UA/NSTEMI a STEMI by fondaparinux mél byt podavan s opatrnosti u pacientd, kteti
jsou soucasné léceni dal§imi latkami zvySujicimi riziko krvaceni (jako jsou inhibitory GPIIb/Illa
nebo trombolytika).

Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux je tieba uzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi jsou soucasné léceni
dal§imi lé¢ivymi ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni.
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PCI a riziko trombu vodiciho katetru

U pacientl se STEMI podstupujicimi primarni PCI se podéani fondaparinuxu pred a v pribéhu PCI
nedoporucuje. Podobné u pacientti s UA/NSTEMI, kteii jsou v zivot ohrozujicim stavu vyzadujicim
urgentni revaskularizaci, se podani fondaparinuxu pted a v pribéhu PCI nedoporucuje. Jedna se o
pacienty s refrakterni nebo rekurentni anginou pectoris spojenou s dynamickou odchylkou tseku ST,
se srde¢nim selhanim, s zZivot ohrozujicimi arytmiemi nebo s hemodynamickou nestabilitou.

U pacienti s UA/NSTEMI a STEMI podstupujicich PCI (jinou nez primarni) se podavani
fondaparinuxu jako samotného antikoagulancia nedoporucuje z divodu zvyseného rizika vzniku
trombu ve vodicim katetru (viz klinické studie v bodé 5.1). Proto by mél byt v priabéhu PCI (jiné nez
primarni) podavan UFH jako podptirna 1é¢ba podle bézné klinické praxe (viz davkovani v bod¢ 4.2).

Pacienti s tromboflebitidou

Pied zahajenim 1écby fondaparinuxem je tfeba potvrdit, ze tromboflebitida je od safenofemoralni
junkce vzdalena vice nez 3 cm. Zaroven je tfeba vyloucit soucasnou flebotromb6zu pomoci kompresni
ultrasonografie nebo jinymi objektivnimi vysSetfovacimi metodami. Zatim nejsou k dispozici zadné
udaje tykajici se uziti fondaparinuxu v davce 2,5 mg u pacientli s tromboflebitidou a souc¢asnou
flebotrombo6zou nebo u pacientil s tromboflebitidou lokalizovanou blize nez 3 cm od safenofemoralni
junkce (viz body 4.2 a 5.1).

Bezpecnosti a u€innost fondaparinuxu v davee 2,5 mg nebyla zatim hodnocena u nasledujicich skupin
pacientii: pacienti s tromboflebitidou po skleroterapii nebo zptisobenou nasledkem komplikaci
intravenozni kanyly, pacienti s anamnézou tromboflebitidy v pribéhu poslednich 3 mésict, pacienti

s anamnézou zilni tromboembolické piihody v pribéhu poslednich 6 mésicti nebo pacienti s aktivnim
nadorovym onemocnénim (viz body 4.2 a 5.1).

Misni/Epiduralni anestézie

U pacientl podstupujicich velky ortopedicky vykon nelze pii souc¢asném uziti fondaparinuxu a
misni/epiduralni anestézie nebo misni punkce vyloucit misni/epiduralni nebo spindlni hematomy, které
mohou vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Riziko téchto vzacnych piithod mtize byt vyssi pii
pooperac¢nim dlouhodob¢jsim uziti epiduralnich katetri nebo souc¢asném uziti jinych 1é¢iv
ovliviiyjicich hemostazu.

Starsi pacienti

U starsi populace existuje zvysené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, miiZe u starSich pacientli dochazet ke snizenému vylucovani a zvysSené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Fondaparinux by mél byt u starSich pacientti podavan s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost

. Prevence VTE a léecba UA/NSTEMI a STEMI - U pacientt s télesnou hmotnosti <50 kg existuje
zvyseng riziko krvaceni. Vylu¢ovani fondaparinuxu se snizuje s hmotnosti. U téchto pacientli by
fondaparinux mél byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

. Lécba tromboflebitidy - Zatim nejsou zadné dostupné klinické udaje tykajici se uziti
fondaparinuxu k 1é¢bé tromboflebitidy u pacientd s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg, proto se
fondaparinux k 1écbé tromboflebitidy u té€chto pacientti nedoporucuje (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Je znamo, ze fondaparinux je prevazné€ vylucovan ledvinami.

. Profylaxe VTE - U pacientl s clearance kreatininu <50 ml/min existuje zvysené riziko krvaceni
a VTE a 1écba by méla byt podavana s opatrnosti (viz body 4.2, 4.3 a 5.2). K dispozici jsou
pouze omezené klinické tidaje u pacienti s clearance kreatininu méné nez 30 ml/min.

. Lécba UA/NSTEMI a STEMI - Pro 1é¢bu UA/NSTEMI a STEMI existuji pouze omezené
klinické udaje o pouziti fondaparinuxu v davce 2,5 mg jedenkrat denn€ u pacientd s clearance

kreatininu mezi 20 a 30 ml/min. Proto by o tom, zda prospéch 1écby ptevazi mozna rizika, mél
rozhodnout 1ékar (viz body 4.2 a 4.3).
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. Lécba tromboflebitidy - Fondaparinux se nesmi uzivat u pacientli s clearance kreatininu
<20 ml/min (viz bod 4.3). U pacientli s clearance kreatininu v rozmezi od 20 do 50 ml/min je
treba davku snizit na 1,5 mg jednou denn€ (viz body 4.2 a 5.2). Bezpecnost a ucinnost davky
1,5 mg nebyla zatim hodnocena.

Teézké poskozeni jater

. Prevence VTE a lécba UA/NSTEMI a STEMI - Neni nutna uprava davkovani fondaparinuxu.
Podavani fondaparinuxu by vSak mélo byt zvazeno u pacientt s tézkym poskozenim jater kvili
zvysSenému riziku krvaceni z divodu nedostatku koagulacnich faktorii (viz bod 4.2).

. Lécba tromboflebitidy - Zatim nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se uziti
fondaparinuxu k 1é¢bé tromboflebitidy u pacienti s t¢zkou poruchou jaternich funkcei, proto se
fondaparinux k 1€¢bé tromboflebitidy u t€chto pacientti nedoporucuje (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)

Fondaparinux by mél byt podavén s opatrnosti pacientiim s HIT v anamnéze. Uinnost a bezpe¢nost
fondaparinuxu nebyla u pacientti s HIT typu II formaln¢ studovana. Fondaparinux se nevaze na
destickovy faktor 4 a obvykle nereaguje zkiizené se sérem pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II. Nicméné, u pacientl 1éCenych fondaparinuxem byly vzacné spontanné
hlaseny ptipady HIT.

Alergie na latex
Ochranny kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky mtize obsahovat suchou piirodni latexovou gumu,
ktera mize u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Riziko krvaceni zvySuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvysSovat riziko
hemorhagii (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia (warfarin), inhibitory desticek (kyselina acetylsalycilova), NSAID
(piroxikam) a digoxin farmakokinetiku fondaparinuxu neovliviiuji. Davka fondaparinuxu (10 mg)
v interak¢nich studiich byla vyssi nez doporucena davka pro soucasné indikace. Fondaparinux
neovlivituje INR aktivitu warfarinu, ani krvacivost pfi 1écbé kyselinou acetylsalicylovou nebo
piroxikamem ani farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Nasledujici lécba jinymi antikoagulancii
Jestlize bude zahdjena nasledujici [écba s heparinem nebo LMWH, prvni injekce by méla byt
zpravidla podéana jeden den po posledni injekci fondaparinuxu.

Jestlize je zadouci nasledujici 1écba antagonisty vitaminu K, v 1é¢bé s fondaparinuxem by se mélo
pokracovat, dokud nebude dosazeno cilovych hodnot INR.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
jsou vzhledem k omezené expozici nedostatecné pro posouzeni u¢inktli na prib¢eh te€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj. Fondaparinux by nemél byt pfedepisovan
téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Fondaparinux je vylu¢ovan do mléka potkanti, ale neni znamo, zda je fondaparinux vyluc¢ovan do
lidského matei'ského mléka. Kojeni se béhem 1é¢by fondaparinuxem nedoporucuje. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.
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Fertilita
Z4dné tdaje o vlivu fondaparinuxu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky fondaparinuxu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi hlaSenymi zavaznymi nezddoucimi u€inky jsou v piipadé fondaparinuxu krvacivé
komplikace (v riznych mistech zahrnujicich vzacné ptipady intrakranialniho/intracerebralniho a
retroperitonealniho krvaceni) a anémie. Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt, u
kterych je zvysené riziko vzniku hemoragie (viz bod 4.4).

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u:

- 3 595 pacientil podstupujicich zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é¢enych
nejvyse 9 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 pacientt podstupujicich operaci fraktury kycle, 1écenych po dobu 3 tydnt nasledujicich po
1 tydnu inicialni profylaxe (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 pacient podstupujicich brisni operaci, 1é¢enych nejvyse 9 dnil (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 pacientil s internim onemocnénim, ktefi byli 1éCeni pro riziko tromboembolickych
komplikaci az 14 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 pacientt podstupujicich 1écbu UA nebo NSTEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientd podstupujicich 1é¢bu STEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 pacienti 1écenych pro Zilni tromboembolismus a 1é¢enych fondaparinuxem po dobu
prumérné 7 dnti (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Tyto nezaddouci ucinky by mély byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v
medicinském kontextu indikaci. Profil nezadoucich u¢inkt hlasenych v programu ACS je v souladu
s nezadoucimi u€inky zaznamenanymi pfi profylaxi VTE.

Nize jsou uvedeny nezadouci Gi¢inky, sefazené dle tfid organovych systémi a Eetnosti. Cetnosti jsou definovany
nasledujicim zpsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100, <1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000, <1/100), vzacné (>
1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Trida organového Casté Méné casté Vzacné
systému (= 1/100, <1/10) (> 1/1 000, <1/100) (>1/10 000, <1/1 000)
MedDRA
Infekce a infestace Pooperacni infekce v rané
Poruchy krve a Anémie, pooperacni Trombocytopenie, Retroperitonealni
lymfatického systému krvaceni, utero-vaginalni | trombocytémie, poruchy | krvaceni*, jaterni,
krvaceni*, haemoptyza, krevnich desticek, intrakranialni/
hematurie, hematom, koagula¢ni poruchy intracerebralni krvaceni*
krvaceni z dasni, purpura,
epistaxe,
gastrointestinalni

krvaceni, hemartroza*,
oc¢ni krvaceni*, modfiny*
Poruchy imunitniho Alergicka reakce (vcetné
systému velmi vzacné hlaSenych
pfipadl angioedému,
anafylaktoidnich/anafylak
tickych reakci)
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Trida organového Casté Méné Casté Vzacné
systému (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, <1/1 000)
MedDRA
Poruchy metabolismu a Hypokalémie, zvySeni
vyzivy nebilkovinného dusiku
(Npn)"*
Poruchy nervového Bolest hlavy Uzkost, zmatenost,
systému zavraté, somnolence,
vertigo
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestindlni Nausea, zvraceni Bolest bficha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijjem
Poruchy jater a Abnormalni vysledky Bilirubinémie
Zlucovych cest testll jaternich funkci,
zvyseni jaternich
enzymu
Poruchy kiize a Erytematozni vyrazka,
podkozni thkané svédeéni
Celkové poruchy a Otok, periferni otok, Reakce v misté injekce,
reakce v misté aplikace bolest, horecka, bolest | bolest dolnich koncetin,
na hrudi, sekrece z ran | inava, navaly horka,
synkopa, zrudnuti kiize,
genitalni otok

) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napi. mocovinu, kyselinou mocovou, aminokyseliny,
atd.
* Nezadouci ucinky se vyskytovaly pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

Arixtra 2.5 mg/0,5 ml

Krvaceni bylo ¢asto hlasenym nezadoucim tcinkem u pacientd s UA/NSTEMI a STEMI. Incidence
velkého krvaceni, které se objevilo do 9. dne vcetné, Cinila ve fazi III studii s UA/NSTEMI 2,1 %
(fondaparinux) oproti 4,1 % (enoxaparin). Incidence zavazné hemoragie dle modifikovanych TIMI
kritérii, ktera se objevila do 9. dne vcetné, €inila ve fazi III studii se STEMI 1,1 % (fondaparinux)
oproti 1,4 % (kontrolni ptipravek [UFH/placebo]).

Ve fazi III studii s UA/NSTEMI byly kromé krvaceni nejCastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
(zaznamenanymi nejméné u 1 % pacientd uzivajicich fondaparinux) bolest hlavy, bolest na hrudi a
fibrilace sini.

Ve fazi III studii u pacientti se STEMI byly kromé krvaceni nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
(zaznamenanymi nejméné u 1 % pacientl 1é¢enych fondaparinuxem) fibrilace sini, pyrexie, bolest na
hrudi, bolest hlavy, komorova tachykardie, zvraceni a hypotenze.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Podévani fondaparinuxu mize vést pii vys$$im nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni. Zadné antidotum pro fondaparinux neni znamo.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k preruseni 1écby a vyhledani
primarni ptic¢iny. M¢€lo by byt zvazeno zahajeni vhodné terapie, jako je chirurgickd hemostaza, krevni
prevod, transfize Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BOIAXO05

Farmakodynamické ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (ATIII) zprostiedkované selektivni inhibice
faktoru Xa. Selektivni vazbou na ATIII fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou neutralizaci
faktoru Xa ATIII. Neutralizace faktoru Xa pferusuje kaskadu srazeni krve a inhibuje jak tvorbu
trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a nema zadny
vliv na desticky.

V davce 2,5 mg fondaparinux neovliviiuje bézné koagulacni testy, jako aktivovany parcialni
trombinovy Cas (aPTT), aktivovany ¢as sraZzeni (ACT) nebo protrombinovy cas (PT)/test
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou
aktivitu. Nicméné, vzacné byly spontanné hlaseny pripady prodlouzeni aPTT.

Fondaparinux obvykle nereaguje zktizené se sérem od pacientil s heparinem vyvolanou
trombocytopenii (HIT).Pfesto byla pfijata vzacna spontanni hlaSeni HIT u pacientd 1é¢enych
fondaparinuxem.

Klinicke studie

ortopedické operace dolnich koncetin 1é¢enych nejvySe 9 dni: klinicky program fondaparinuxu byl
navrzen tak, aby prokazal u¢innost fondaparinuxu v prevenci zilnich tromboembolickych ptihod
(VTE), tj. proximalni a distalni hluboké zilni trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientt

vevr

woevr

kycle — 1 711, nahrada kycelniho kloubu — 5 829, zavaznéjsi operace kolena — 1 367) bylo zafazeno
v kontrolovanych klinickych studiich fazi II a I1I. Fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 6-8 hod. po operaci byla srovnavana s enoxaparinem 40 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 12 hod. pied operaci, nebo 30 mg dvakrat denné se zacatkem podavani 12-24 hod. po
operaci.

Ve spolecné analyze téchto studii byla predepsana doporucena davka fondaparinuxu proti enoxaparinu
spojena se signifikantnim poklesem (54% - [95% CI, 44%; 63%]) v po¢tu VTE vyhodnocenych 11
dnt po operaci, nezavisle na typu provedené operace. VétSina hlavnich cilovych parametrt ptihod
byla diagnostikovana pomoci pfedem naplanované venografie a spocivala hlavné v distalni DVT,
avsak incidence proximalni DVT byla také signifikantné redukovana. Incidence symptomatické VTE,
zahrnujici PE, se v ramci jednotlivych skupin signifikantné nelisila.
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Ve studiich proti enoxaparinu 40 mg jedenkrat denn¢ se zacatkem podéavani 12 hodin pfed operaci
bylo pozorovano vétsi krvaceni u 2,8% pacientl 1é¢enych fondaparinuxem v doporucené davcee, au
2,6% s enoxaparinem.

Prevence Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE) u pacientii podstupujicich operaci
zlomeniny kyc¢le 1é¢enych nejvySe 24 dnii nasledujicich po 1 tydnu inicialni profylaxe:

V randomizované dvojité zaslepené studii bylo 1é¢eno 737 pacientd fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat
denné po 7 +/- 1 dnli nasledujicich po operaci fraktury ky¢le. Na konci tohoto obdobi 656 pacient
nahodné dostavalo fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné nebo placebo po dalSich 21 +/- 2 dnd.
Fondaparinux zptasobil vyznamnou redukci v celkovém poctu VTE ve srovnani s placebem [3 pacienti
(1,4%) proti 77 pacientim (35%)]. VétSina (70/80) ze zaznamenanych VTE ptihod byly venograficky
prokézané nesymptomatické ptipady DVT. Fondaparinux také zptsobil signifikantni redukci v poctu
symptomatickych VTE (DVT a/nebo PE) [1 (0,3%) proti 9 (2,7%) pacientlim] v¢etné popsanych dvou
smrtelnych PE ve skupin€ s placebem. Zavazné krvaceni, vzdy v mist¢ operace, a zadné smrtelné bylo
pozorovano u 8 pacientil (2,4%) lécenych fondaparinuxem 2,5 mg ve srovnani s 2 (0,6%) s placebem.

Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u pacientii podstupujicich b#iSni operaci, u
kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci, jako jsou nap¥. pacienti
podstupujici operaci zhoubného nadoru v brisni dutiné: Ve dvojiteé zaslepené klinické studii bylo
2927 pacient randomizovano do skupiny dostavajici fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné nebo do
skupiny dostavajici dalteparin 5000 IU jedenkrat denné, s jednou pfedoperacni injekei o davce 2500
IU a prvni pooperac¢ni injekci o davce 2500 IU, po dobu 7 £ 2 dny. Hlavnimi opera¢nimi misty byla
oblast kolorektalni, gastricka, hepatélni, cholecystektomie a dali operace Zlu¢ovych cest. Sedesat
devét procent pacientti podstoupilo operacni zakrok pro zhoubny nador. Pacienti podstupujici
urologickou operaci (kromé operace ledvin) nebo gynekologickou operaci, laparoskopicky zakrok
nebo cévni operaci nebyli do studie zaclenéni.

V této studii byla incidence celkové VTE 4,6 % (47/1027) ve skupiné dostavajici fondaparinux oproti
6,1 % (62/1021) ve skupin¢ dostavajici dalteparin: snizeni miry pravdépodobnosti [ 95 % CI | =- 25,8
% [ -49,7 %, 9,5 % ]. Rozdil v ¢etnosti celkové VTE mezi léCenymi skupinami, ktery nebyl statisticky
vyznamny, byl dan zejména redukci asymptomatické distalni DVT. Incidence symptomatické DVT
byla u obou skupin podobna: 6 pacientti (0,4 %) ve skupiné dostavajici fondaparinux oproti 5
pacientim (0,3 %) ve skupiné dostavajici dalteparin. V rozsahlé podskupiné pacientli podstupujicich
operaci zhoubného nadoru (69 % pacientl v souboru) byla ¢etnost VTE 4,7 % ve skupiné dostavajici
fondaparinux oproti 7,7 % ve skupin€ dostavajici dalteparin.

Velké krvaceni bylo zaznamenano u 3,4 % pacientl uzivajicich fondaparinux a u 2,4 % pacientt
uzivajicich dalteparin.

Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u pacientii s internim onemocnénim s
vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci kviili omezené pohyblivosti béhem akutnich
onemocnéni: V randomizované dvojité zaslepené studii bylo 1é¢eno 839 pacientd fondaparinuxem 2,5
mg jedenkrat denné nebo placebem po dobu 6 — 14 dni. V této studii byli zahrnuti akutné nemocni
pacienti ve véku 260 let, u kterych se predpoklada klid na ldzku po dobu minimalné 4 dnd, a dale
pacienti hospitalizovani pro méstnavé srdecni selhani NYHA tfidy IIII/IV a/nebo akutni respiracni
onemocnéni a/nebo akutni infekéni nebo zanétlivé onemocnéni. Fondaparinux signifikantng€ snizil
celkovy pomér VTE ve srovnani s placebem [18 pacienti (5,6 %) proti 34 pacientim (10,5 %)].
Vétsina piihod byly asymptomatické distalni DVT. Fondaparinux také signifikantné snizil pocet

2

pacienta (0,2 %) v kazdé skupiné.

Lécba nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu bez elevace useku ST (UA/NSTEMI)
Studie OASIS 5 byla dvojité zaslepena, randomizovana studie hodnotici non-inferioritu fondaparinuxu
v davce 2,5 mg podavané subkutanné jedenkrat denné v porovnani s enoxaparinem 1 mg/kg
podévanym subkutanné 2x denné u piiblizn€ 20 000 pacienti s UA/NSTEMI. VSem pacientim byla
poskytnuta standardni 1€kaiské péce ke zvladnuti UA/NSTEMI, u 34 % pacientli byla provedena PCI a
9 % pacientl podstoupilo CABG. Primérna délka 1é€by byla 5,5 dne ve skupiné 1é¢ené
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fondaparinuxem a 5,2 dny ve skupin¢ 1é€ené enoxaparinem. Pokud byla provadéna PCI, dostavali
pacienti jako dopliikovou lé¢bu bud’ fondaparinux intravendzné (pacienti léceni fondaparinuxem) nebo
UFH intraven6zné v davce upravené podle t€lesné hmotnosti (pacienti 1éceni enoxaparinem),

v zavislosti na dob¢ posledni subkutanni davky a planovaném pouziti inhibitortt GP IIb/Illa. Pramérny
vek pacientd byl 67 let a priblizné 60 % pacientl bylo nejméné ve v&ku 65 let. Piiblizné 40 % pacientl
mélo mirné rendlni poSkozeni (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) a pfiblizn¢ 17 % pacientt
meélo stfedné zadvazné renalni poskozeni (clearance kreatininu > 30 az < 50 ml/min).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl ukazatel slozeny z Gmrti, infarktu myokardu (IM) a
refrakterni ischémie (RI) v prib€hu 9 dnti od randomizace. Ve skupin¢ pacienti uzivajicich
fondaparinux doslo k hodnocené piihodé¢ k 9. dni u 5,8 % pacientd v porovnani s 5,7 % pacientl ve
skuping uzivajici enoxaparin (pomer rizik 1,01; 95% IS; 0,90; 1,13; jednostranna p-hodnota non-
inferiority = 0,003).

K 30. dni byla incidence mortality z jakychkoli pfi¢in vyznamné sniZena z 3,5 % zaznamenanych u
enoxaparinu na 2,9 % zaznamenanych u fondaparinuxu (pomér rizik 0,83; 95 % IS; 0,71; 0,97; p =
0,02). V incidence IM a RI nebyl ve skupin€ uzivajici fondaparinux a ve skupin€ uzivajici enoxaparin
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil.

V den 9 byla incidence velkého krvéaceni 2,1 % pro fondaparinux a 4,1 % pro enoxaparin (pomer rizik
0,52; 95% IS; 0,44; 0,61; p < 0,001).

Zjisténa ucinnost a incidence velkého krvaceni byly konzistentni pro riizné predem specifikované
podskupiny pacientil, jako jsou stafi pacienti, pacienti s renalnim poSkozenim a také pacienti souc¢asné
uzivajici antiagregancia (kyselinu acetylsalicylovou, thienopyridiny nebo inhibitory GP IIb/IIIa).

V podskuping pacientti 1é¢enych fondaparinuxem nebo enoxaparinem, ktetfi podstoupili PCI, bylo
hlaseno imrti/IM/RI v pribéhu 9 dnti od randomizace u 8,8 % pacientti 1éCenych fondaparinuxem a u
8,2 % pacientt 1éCenych enoxaparinem (pomeér rizik 1,08; 95 % IS, 0,92; 1,27). V této podskupiné
byla incidence velkého krvaceni 9. den 2,2 % ve skupin€ pacientti uzivajicich fondaparinux a 5,0 % ve
skupiné pacientl uzivajicich enoxaparin (pomér rizik 0,43; 95 % IS, 0,33; 0,57). U pacientd
podstupujicich PCI byla incidence vzniku trombu ve vodicim katetru souvisejici s 1é€bou 1 % u
pacientd 1é¢enych fondaparinuxem oproti 0,3 % u pacientd 1é¢enych enoxaparinem

Pridani nizké vs. standardni davky UFH k 1é¢bé fondaparinuxem u pacienti s nestabilni
anginou pectoris (UA) nebo infarktu myokardu bez elevace useku ST (NSTEMI) u pacienti
podstupujicich PCI

Ve studii s 3235 pacienty s vysokym rizikem UA/NSTEMI s planovanou angiografii 1é¢enymi
fondaparinuxem v otevieném rezimu (OASIS 8/FUTURA), bylo 2026 pacientd, u nichz byla
indikovana PCI, randomizovano do dvou skupin s dvojité zaslepenym rezimem podavani UFH jako
podpirné 1écby. Vsichni zarazeni pacienti dostavali 2,5 mg fondaparinuxu subkutanné jednou denné
po dobu az 8 dnii nebo do propusténi z nemocnice. Randomizovani pacienti dostavali UFH bud’

v rezimu ,,nizké davky* (50 U/kg bez ohledu na planované podani GPIIb/Illa; bez upravy podle ACT)
nebo ,,standardni davky* (bez podani GPIIb/I1la: 85 U/kg, s Gpravou davky podle ACT; pfi
planovaném podani GPIIb/Illa: 60 U/kg, s ipravou davky podle ACT) bezprostiedné pied zahdjenim
PCL

Vychozi charakteristiky a trvani 1é¢by fondaparinuxem byly srovnatelné v obou skupinach
lécenych UFH. U pacientd randomizovanych do skupiny se ,,standardni davkou UFH* byl median
davky UFH 85 U/kg, u skupiny s ,,nizkou davkou UFH* byl median davky UFH 50 U/kg.

Primarni vysledek se skladal z periproceduralniho PCI (peri-PCI, definovano jako ¢as od randomizace

az do 48 hodin po PCI) velkého nebo malého krvaceni, nebo velkych komplikaci v misté zilniho
ptistupu.
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Incidence Pomér rizik' p-

Vysledky Nizka davka Standardni (95%CI) hodnota
UFH davka UFH
N=1024 N =1002
Primarni
Peri-PCI velké nebo malé 4,7% 5,8% 0,80 (0,54, 1,19) 0,267

krvaceni, nebo velké komplikace
v misté Zilniho piistupu

Sekundarni

Peri-PCI velké krvaceni 1,4% 1,2% 1,14 (0,53, 2,49) 0,734
Peri-PCI male krvaceni 0,7% 1,7% 0,40 (0,16, 0,97) 0,042
Velké komplikace v misté zilniho 3,2% 4,3% 0,74 (0,47, 1,18) 0,207
pristupu

Peri-PCI velké krvaceni nebo 5,8% 3,9% 1,51 (1,0, 2,28) 0,051
umrti, IM nebo TVR 30. den

Umrti, IM nebo TVR 30. den 4,5% 2,9% 1,58 (0,98, 2,53) 0,059

1: Pomér rizik: nizk4 dévka/standardni davka
Vysvétlivky: IM — infarkt myokardu. TVR — revaskularizace postizené cévy

Incidence trombu ve vodicim katetru souvisejici s 1é¢bou v prubéhu PCI byla 0,1 % (1/1002) u
pacientl randomizovanych do skupiny se ,,standardni davkou* UFH a 0,5 % (5/1024) u pacientt
randomizovanych do skupiny s ,,nizkou davkou* UFH.

U ctyt nerandomizovanych pacienti (0,3 %) doslo ke vzniku trombu v katetru v pribe¢hu diagnostické
koronarni angiografie. U dvanacti zatazenych pacientii (0,37 %) doslo ke vzniku trombu v arterialnim
pouzdre, z toho bylo 7 ptipadt hlaSeno v prubéhu angiografie a 5 v prubéhu PCI.

Lécba infarktu myokardu s elevaci iseku ST (STEMI)

Studie OASIS 6 byla dvojite zaslepend, randomizovana studie hodnotici bezpecnost a i¢innost
fondaparinuxu v davce 2,5 mg jedenkrat denn€ ve srovnani s béznou péci (placebo (47 %) nebo UFH
(53 %) u ptiblizne 12 000 pacientti se STEMI. VSem pacientiim byla poskytnuta standardni l1é¢karska
péce ke zvladnuti STEMI, vcetné priméarni PCI (31 %), podavani trombolytik (45 %) nebo bez
reperfizni 16Cby (24 %). Ve skupiné pacientt, ktefi byli 1éeni trombolytiky, dostavalo 84 % pacientl
fibrin-nespecificka trombolytika (zejména streptokinazu). Primérna délka 1écby fondaparinuxem byla
6,2 dni. Primérny vek pacientl byl 61 let a pfiblizn€ 40 % pacientll bylo nejmén¢ ve véku 65 let.
Ptiblizné 40 % pacientli mélo mirné renalni poskozeni (clearance kreatininu >50 az <80 ml/min) a
pfiblizné€ 14 % pacientl mélo stfedné zavazné rendlni posSkozeni (clearance kreatininu >30 az <50
ml/min).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl ukazatel slozeny z imrti a opakovaného infarktu
myokardu (re-IM) v prubéhu 30 dnii od randomizace. Incidence umrti/re-IM k 30. dni byla vyznamné
snizena z 11,1 % v kontrolni skupin€ na 9,7 % ve skupin¢€ pacientll uzivajicich fondaparinux (pomér
rizik 0,86; 95% IS; 0,77; 0,96; p= 0,008). V ptfedem urcené skuping, kde byl porovnavan fondaparinux
s placebem (tj. pacienti lé¢eni fibrin-nespecifickymi trombolytiky (77,3 %), bez reperfuzni terapie (22
%), pacienti lé¢eni fibrin-specifickymi trombolytiky (0,3 %), pacienti podstupujici primarni PCI (0,4
%) byla incidence umrti/re-IM k 30. dni vyznamné snizena ze 14,0 % ve skupiné dostdvajici placebo
na 11,3 % (pomér rizik 0,80; 95 % IS, 0,69, 0,93, p = 0,003). V pfedem urcené skupiné, kde byl
porovnavan fondaparinux s UFH (pacienti, ktetfi podstoupili primarni PCI (58,5 %), pacienti 1é¢eni
fibrin-specifickymi trombolytiky (13 %), pacienti 1éceni fibrin-nespecifickymi trombolytiky (2,6 %) a
pacienti bez reperfuzni terapie (25,9 %) nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi u¢inkem
fondaparinuxu a UFH na incidenci umrti/re-IM k 30. dni: incidence 8,3 % pro fondaparinux a 8,7 %
pro UFH (pomér rizik 0,94; 95 % IS, 0,79, 1,11 p = 0,460). Nicméné v této skupin€ doslo u pacientd,
kteti dostavali trombolytika nebo u pacientil bez reperfiize (tj. u pacientt, ktefi nepodstoupili primarni
PCI) ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence umrti/re-IM k 30. dni ze 14,3 % u pacient
uzivajicich UFH na 11,5% u pacientii uzivajicich fondaparinux (pomeér rizik 0,79; 95 % IS, 0,64, 0,98,
p=0,03).
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Doslo téZ k vyznamnému sniZeni incidence mortality z jakychkoli pfic¢in k 30. dni z 8,9 % v kontrolni
skupiné na 7,8 % ve skupiné uzivajici fondaparinux (pomér rizik 0,87; 95% IS, 0,77; 0,98, p = 0,02).
Rozdil v incidenci mortality byl statisticky vyznamny ve skupiné 1 (komparatorem bylo placebo),
nikoli v8ak ve skupiné 2 (komparatorem byl UFH). Pfiznivé ovlivnéni mortality zaznamenané ve
skupin€ dostavajici fondaparinux, pietrvavalo az do konce nasledného sledovani ve dni 180.

U pacientq, ktefi byli 1éeni trombolytiky, snizoval fondaparinux vyznamné incidenci tmrti/re-IM

k 30. dni ze 13,6 % u kontrolni skupiny na 10,9 % (pomeér rizik 0,79, 95% IS, 0,68; 0,93, p=0,003). U
pacientt, u kterych zpocatku nebyla provedena reperfize, byla incidence umrti/re-IM k 30. dni
signifikantn€ snizena z 15 % v kontrolni skupiné na 12,1 % ve skupiné dostévajici fondaparinux
(pomér rizik 0,79; 95 % IS, 0,65; 0,97, p = 0,023). U pacientil, kteti podstoupili primarni PCI, nebyl
mezi obéma skupinami zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v incidenci umrti/re-IM k 30. dni [6,0
% ve skupiné uzivajici fondaparinux oproti 4,8 % v kontrolni skuping; pomér rizik 1,26; 95 % IS,
0,96, 1,66].

Do 9. dne bylo u 1,1 % pacientl léCenych fondaparinuxem a u 1,4 % pacientll kontrolni skupiny
zaznamenano zavazné krvaceni. U pacienttl, kteti dostavali trombolytika, se zavazné krvaceni objevilo
u 1,3 % pacientd uzivajicich fondaparinux a u 2,0 % pacientii kontrolni skupiny. U pacientd, u kterych
nebyla zpocatku provedena reperfize, byla incidence zdvazného krvaceni 1,2 % ve skupiné dostavajici
fondaparinux oproti 1,5 % v kontrolni skupiné. U pacientli podstupujicich primarni PCI byla incidence
velkého krvaceni 1,0 % ve skupin€ uzivajici fondaparinux a 0,4 % v kontrolni skupiné.

U pacientl podstupujicich primarni PCI byla incidence trombu vodiciho katetru souvisejici s 1écbou
1,2 % ve skupin€ s fondaparinuxem oproti 0 % v kontrolni skupiné.

Zjisténa ucinnost a incidence velkého krvaceni byly konzistentni pro rizné predem specifikované
podskupiny pacientil, jako jsou stafi pacienti, pacienti s renalnim poskozenim a také pacienti souc¢asné
uzivajici antiagregancia (kyselinu acetylsalicylovou, thienopyridiny).

Lécba pacientu s akutni, symptomatickou, spontanni tromboflebitidou bez sou¢asné
flebotrombozy (DVT)

Randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie (CALISTO) zahrnovala 3002 pacientii s akutni,
symptomatickou, izolovanou, spontanni tromboflebitidou dolnich koncetin v délce alespon 5 cm, ktera
byla potvrzena kompresni ultrasonografii. Do studie nebyli zafazeni pacienti, kteti méli soucasnou
DVT nebo tromboflebitidu lokalizovanou ve vzdalenosti kratsi nez 3 cm od safenofemoralni juknce.
Ze studie byli vylouceni pacienti, ktefi méli tézkou poruchu jaternich funkci, t€zkou poruchu renalnich
funkeci (clearance kreatininu < 30 ml/min), nizkou t€lesnou hmotnost (< 50 kg), aktivni nadorové
onemocnéni, symptomatickou plicni embolii, kteti v nedavné dobé prodélali DVT/PE (pted <6 mésici)
nebo tromboflebitidu (pred < 90 dny), méli tromboflebitidu souvisejici se skleroterapii nebo vzniklou
nasledkem komplikaci intravendzni kanyly, nebo kteti méli vysoké riziko krvéceni.

Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé fondaparinuxem v davce 2,5 mg jednou denné nebo k podavani
placeba po dobu 45 dnti. Lécba byla doplnéna elastickymi puncochami, analgetickou a/nebo lokalni
protizanétlivou 1écbou NSAID. Nasledné sledovani pokracovalo az do dne 77. Populaci pacientti ve
studii tvotily z 64 % Zeny, median veku byl 58 let a 4,4 % pacientii mé¢lo clearance kreatininu <50
ml/min.

Primarni cilovy parametr ucinnosti, ktery byl tvofen symptomatickou PE, symptomatickou DVT,
symptomatickym rozsifenim tromboflebitidy, rekurenci symptomatické tromboflebitidy nebo tumrtim
do dne 47, byl vyrazné snizen z 5,9 % ve skupin€ s placebem na 0,9 % ve skupiné 1é¢ené
fondaparinuxem v davce 2,5 mg (sniZeni relativniho rizika: 85,2 %; 95 % CI, 73,7 % az 91,7 %
[p<0,001]). Incidence kazdé tromboembolické slozky primarniho cilového parametru byla rovnéz
vyznamné sniZzena u pacientd 1é¢enych fondaparinuxem a to nasledovné: symptomaticka PE [0 (0 %)
vs, 5 (0,3 %) (p=0,031)], symptomaticka DVT [3 (0,2 %) vs, 18 (1,2 %); snizeni relativniho rizika
83,4 % (p<0,001)], rozsifeni symptomatické tromboflebitidy [4 (0,3 %) vs, 51 (3,4 %); snizeni
relativniho rizika 92,2 % (p<0,001)], rekurence symptomatické tromboflebitidy [5 (0,3 %) vs, 24 (1,6
%); snizeni relativniho rizika 79,2 % (p<0,001)].
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Vyskyt mortality byl nizsi a podobny mezi 1é¢ebnymi skupinami s poctem 2 (0,1%) umrti ve skupiné
s fondaparinuxem oproti 1 (0,1 %) tmrti ve skupiné s placebem.

Utinnost 16¢by pretrvavala az do dne 77 a byla konzistentni ve viech pieddefinovanych podskupinach
vcetné pacientd s varikdznimi Zilami a pacientid s tromboflebitidou lokalizovanou distaln¢ od kolene.

Zavazné krvaceni se v prubehu lécby objevilo u 1 (0,1 %) pacienta lé¢eného fondaparinuxem a 1 (0,1
%) pacienta ve skupin€ s placebem. Klinicky vyznamné nezavazné krvaceni se objevilo u 5 (0,3 %)
pacientl lé¢enych fondaparinuxem a 8 (0,5 %) pacientl ve skupiné s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100 %). Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedincim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (prameérna Cmax = 0,34 mg/1) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné primérné koncentrace Cpax je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linearni v rozmezi od 2 do 8 mg pfi
subkutannim podani. Pfi subkutannim podavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé
dosazen za 3 az 4 dny pfi 1,3n4dsobném vzestupu Cmax 2 AUC.

Odhady primeérnych hodnot farmakokinetickych parametrii (CV%) fondaparinuxu v ustdleném stavu u
pacientti podstupujicich nahradu kyéelniho kloubu 1écenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou: Crax(mg/1) — 0,39 (31%), Tmax(h) — 2,8 (18%) a Cuin(mg/1) — 0,14 (56%). U pacientil se
zlomeninou kyc¢le, v souvislosti s jejich vys§im vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cmax(mg/1) — 0,50 (32%), Cmin(mg/1) — 0,19 (58%).

Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litrt).

In vitro se fondaparinux vysoce a specificky vaze na protein antitrombin, vazbou davkové zavislou na
plazmatické koncentraci (98,6% az 97,0% v rozmezi koncentrace od 0,5 do 2 mg/l).

Fondaparinux se vyznamn€ nevaZze na jiné plazmatické proteiny, véetné destickového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez ATIII, nepfedpokladaji
se zadn¢ interakce v dusledku vzajemného vytésiiovani s jinymi lé¢ivymi pfipravky.

Biotransformace
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokazano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny dikaz existence aktivnich metabolitd.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neo¢ekava, ze bude interagovat s ostatnimi 1é¢ivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Eliminace
Eliminacni polocas (t,,) je okolo 17 hodin u zdravych mladych osob a okolo 21 hodin u zdravych starSich

osob. Fondaparinux je vylucovan do 64 — 77 % ledvinami v nezménéné podobé.

Zvlastni skupiny pacienti

Déti - Pouziti fondaparinuxu k prevenci Zilnich tromboembolickych piihod (VTE), k 1écbé trombozy
povrchovych zil nebo akutniho koronarniho syndromu (ACS) nebylo u této populace hodnoceno.
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Starsi pacienti - Renalni funkce mohou klesat s vékem, eliminacni kapacita pro fondaparinux maze
byt tedy u starSich pacientl redukovana. U pacienti >75 let podstupujicich ortopedicky zakrok byla
plazmaticka clearance snizena piiblizn€ 1,2 az 1,4krat nez u pacientti <65 let.

Poskozeni ledvin - Ve srovnani s pacienty s normalni funkcei ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min),
u pacientll s mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka
clearance nizsi 1,2 az 1,4krat a u pacientd se sttedn¢ zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu 30 az 50 ml/min) je primérn¢ 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticka clearance ptiblizn€ Skrat niz§i neZ u normalnich ledvinnych
funkci. Odpovidajici kone¢né hodnoty polocast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72

hodin u pacientl se zdvaznym poskozenim ledvin.
Pohlavi - Pti zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa - Prospektivné nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdili mezi rasami.
Nicméné studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych osob neodhalily rozdil ve
farmakokinetickych profilech ve srovnani se zdravymi bélochy. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil
plazmatické clearance mezi cernochy a bélochy podstupujicimi ortopedické operace.

Télesna hmotnost - Plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupd s t€lesnou hmotnosti (vzestup 0 9 %
na 10 kg).

Poskozeni jater - Po podani jednordzové subkutanni davky fondaparinuxu jedinciim se sttedné té¢zkym
jaternim poskozenim (typu B dle Child-Pughovy klasifikace) doslo ve srovnani s osobami s normalni
jaterni funkci ke snizeni Crax @ AUC celkového (tj. vazaného i nevdzaného) fondaparinuxu o 22 %,
resp. 0 39 %. Nizsi plazmatické koncentrace fondaparinuxu jsou piisuzovany snizené vazbé na ATIII
vznikajici sekundarné v disledku nizsich plazmatickych koncentraci ATIII u jedinct s jaternim
poskozenim, coz vede ke zvySené renalni clearance fondaparinuxu. V disledku toho Ize predpokladat,
7e se koncentrace nevazaného fondaparinuxu u pacientti s mirnym az sttedn¢ tézkym jaternim

poskozenim neméni a na zakladé farmakokinetickych udaju tedy neni nutna zadna uprava davkovani.

Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla hodnocena u pacientti s t€zkym jaternim poskozenim (viz
body 4.2 a4.4)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie na zvitatech
zameétené na toxicky vliv na reprodukci jsou vzhledem k limitované expozici nedostatecné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda na injekei

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1€Civy pripravek misen s zadnymi
dalsimi léCivymi ptipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Pokud je sodna stil fondaparinuxu ptidavéana k 0,9% roztoku chloridu sodného v minivaku, je
nejvhodnéjsi podat roztok okamzité, ale roztok mtize byt téz uchovavan pii pokojové teploté po dobu
maximalné 24 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarte pred mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenény valec (1 ml) spojeny s jehlou kalibru 27 x 12,7 mm zazéatkovany brombutylovou nebo
chlorbutylovou elastickou pistovou zatkou.

Arixtra je dostupnd v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptedplnénych injek¢nich stiikackach. Existuji dva typy
injek¢nich strikacek:

. injekéni stiikacka s modrym pistem a automatickym bezpecnostnim systémem

. injekéni stiikacka s modrym pistem a manudlnim bezpecnostnim systémem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Subkutanni injekce je podavana stejnym zpusobem jako klasickou injekéni stiikackou.
Intraveno6zné se pripravek podava existujici linkou bud’ pfimo nebo za pouziti nizkoobjemovych
minivaki (25 nebo 50 ml) s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného.

Parenteralni roztok ma byt pted podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astecky latky a
nema zménénou barvu.

Néavod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Ochranny systém jehly pfedplnénych injek¢nich stiikacek s Arixtrou byl navrzen tak, aby
bezpecnostni systém zabranil poranéni hrotem jehly po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022

EU/1/02/206/023
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu

30



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Arixtra 5 mg/0,4 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekeni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje fondaparinuxum natricum 5 mg v 0,4 ml roztoku pro
injekce.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce a je
tedy v podstaté sodiku prosty.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Roztok je ¢ird a bezbarva az nazloutla kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni hluboké Zilni trombozy (DVT) a 1écba akutni plicni embolie (PE) u dospélych pacientd, s
vyjimkou hemodynamicky nestabilnich pacient nebo pacientd, kteti vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena davka fondaparinuxu je 7,5 mg (pacienti s télesnou hmotnosti >50, <100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientd s t€lesnou hmotnosti <50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 100 kg je doporucena davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po dobu nejméné 5 dnii a po dobu, neZ je dosazeno tcinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna lécba peroralnimi antikoagulancii by méla byt zapocata co nejdiive a obvykle
béhem 72 hodin. Primérna doba podavani v klinickych studiich byla 7 dni a klinicka zkusenost

s lécbou delsi nez 10 dni je omezena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientli 275 let by se mél fondaparinux pouzivat opatrné,
protoze funkce ledvin klesa s vékem. (Viz bod 4.4).

Poskozenti ledvin
Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se stfednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).

Nejsou zadné zkuSenosti v podskupiné pacientt jak s vysokou télesnou hmotnosti (> 100 kg), tak se
sttednim poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). V této podskupiné mtze byt po
pocatecni denni davce 10 mg zvazeno snizeni davky na 7,5 mg denné, podle farmakokinetického
modelovani (viz bod 4.4).
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Fondaparinux by nemé¢l byt uzivan u pacientd s t€Zzkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu <30
ml/min) (viz bod 4.3).

Poskozeni jater

U pacientl s mirnym nebo stfedné tézkym jaternim poskozenim neni nutna zadna Gprava davkovani.
U pacientt s tézkym poskozenim jater by mél byt fondaparinux podavan s opatrnosti, protoze u této
skupiny pacientli nebyl piipravek hodnocen (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k omezenym tdajlim o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Fondaparinux se podava hlubokou subkutanni injekci pacientovi vleze. Mista vpichu by méla byt

stiidana mezi levou a pravou anterolateralni a levou a pravou posterolateralni bfisni sténou. Aby se pfi
pouziti predplnéné injekeni stiikacky zabranilo ztraté 1écivého pripravku, nevytlacujte ze stiikacky
pred pouzitim vzduchovou bublinu. Cela délka jehly by méla byt zavedena kolmo do kozni fasy
drzené mezi palcem a ukazovakem; kozni fasa by méla byt drzena po celou dobu injekce.

Dalsi informace o pouziti pripravku, zachazeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- tézké poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Fondaparinux je urcen pouze k subkutannimu podani. Nepodévejte intramuskularné.

Jsou omezené zkusenosti s 1écbou Arixtrou u hemodynamicky nestabilnich pacient( a nejsou zadné
zkusenosti u pacientll vyzadujicich trombolyzu, embolektomii nebo zavedeni filtru do duté Zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt se zvysenym rizikem krvaceni, jako napf.
vrozena nebo ziskana krvaciva onemocnéni (tj. pocet desti¢ek <50 000/mm?®), aktivni viedova
gastrointestinalni choroba, nedavné intrakranialni krvaceni nebo stav kratce po operaci mozku, patete
nebo o¢i a u zvlastnich skupin pacientt, jak je uvedeno nize.

Stejn€ jako u ostatnich antikoagulancii by fondaparinux mél byt uzivan s opatrnosti u pacientu, ktefi
nedavno podstoupili chirurgicky zakrok (pfed <3 dny) a pouze pokud byla provedena chirurgicka
hemostaza.

Latky, které mohou zvysovat riziko krvaceni, by nemély byt podavany soucasné s fondaparinuxem.
Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptorti GP 1Ib/Illa, heparin, heparinoidy
nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tieba, méla by byt béhem 1écby VTE v souladu

s informacemi bodu 4.5 podavana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. Ostatni protidestickové
1écivé pripravky (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin nebo klopidogrel) a
nesteroidni antiflogistika by méla byt podavana s opatrnosti. Pokud je soucasné podani nutné, je
nezbytné peclivé monitorovani.

Misni/Epiduralni anestézie

U pacientl uzivajicich fondaparinux v 1écbé VTE spiSe nez v profylaxi by v ptipad¢ chirurgickych
zakrokti neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.

32



Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvysené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, miiZe u starSich pacientl dochazet ke snizenému vylucovani a zvysené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych pfihod u pacientt lé¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1é€bé DVT nebo PE a ve veéku <65 let, 65-75 let a > 75 let byl 3,0%, 4,5% a
6,5%. Odpovidajici vyskyt u pacientd 1é¢enych doporuc¢enym davkovacim rezimem enoxaparinu

v 1é¢be DVT byl 2,5%, 3,6% a 8,3%, zatimco vyskyt u pacientl léCenych doporu¢enym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é€bé PE byl 5,5%, 6,6% a 7,4%. Fondaparinux by mél byt u
starSich pacientl podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost
Klinicka zkusSenost je omezena u pacientl s té€lesnou hmotnosti <50 kg. Fondaparinux by u této
populace mél byt uzivan s opatrnosti v denni davce 5 mg (viz bod 4.2 a 5.2).

Poskozent ledvin

Riziko krvaceni se zvySuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
pfevazné vylucovan ledvinami. Vyskyt krvacivych piihod u pacientt 1é¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stiedné t€zkym poskozenim ledvin a t€Zkym poskozenim ledvin byl 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),
6,6% (21/318) a 14,5% (8/55). Odpovidajici vyskyt u pacientt 1é¢enych doporu¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1é¢bé DVT byl 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) a 11,1% (2/18),
a u pacientd lé¢enych doporuc¢enym davkovacim rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é¢bé PE byl
6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) a 10,7% (3/28).

Fondaparinux je kontraindikovan pfi zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) a
m¢éla by byt uzivana s opatrnosti u pacientt se sttedné té¢Zkym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu 30-50 ml/min). Trvani 1écby by nemélo piekrocit dobu hodnocenou béhem klinickych
studii (praimérné 7 dni) (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkuSenost v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
stiedné tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientii mél byt uzivan s opatrnosti. Po pocate¢ni denni davce 10 mg mize byt zvazeno snizeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetického modelovani (viz bod 4.2).

Tezké poskozeni jater
Podavani fondaparinuxu by mélo byt zvazeno u pacientl s t€zkym poskozenim jater kvili zvySenému
riziku krvaceni z divodu nedostatku koagula¢nich faktorti (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)

Fondaparinux by mé&l byt podavan s opatrnosti pacientiim s HIT v anamnéze. Uginnost a bezpeénost
fondaparinuxu nebyla dosud u pacientt s HIT typu II formalné studovana. Fondaparinux se nevaze na
destickovy faktor 4 a obvykle nereaguje zkiizen€ se sérem pacientt s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II. Nicméné, u pacientil 1écenych fondaparinuxem byly vzacné spontanné
hlaseny ptipady HIT.

Alergie na latex
Ochranny kryt jehly predplnéné injekeni stiikacky obsahuje suchou pfirodni latexovou gumu, ktera
mize u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Riziko krvéceni zvySuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemoragie (viz bod 4.4).

V klinickych studiich provadénych s fondaparinuxem neinteraguji peroralni antikoagulancia
(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pii ddvce 10 mg pouzité v interakcnich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.
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Inhibitory desticek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pfi davce 10 mg pouzité v interak¢nich studiich fondaparinux
neovliviioval dobu krvaceni pti 1é¢be€ kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
jsou vzhledem k omezené expozici nedostate¢né pro posouzeni u¢inkid na pribéh t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj. Fondaparinux by nemé¢l byt predepisovan
téhotnym Zzenam, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Fondaparinux je vylu¢ovan do mléka potkant, ale neni zndmo, zda je fondaparinux vylucovan do
lidského matetského mléka. Kojeni se béhem 1écby fondaparinuxem nedoporucuje. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.

Fertilita
Z4dné tdaje o vlivu fondaparinuxu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky fondaparinuxu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uc¢inky

Nejcastejsimi hlaSenymi zavaznymi nezddoucimi u€inky jsou v piipadé fondaparinuxu krvacivé
komplikace (v riznych mistech zahrnujicich vzacné ptipady intrakranialniho/intracerebralniho a
retroperitonedlniho krvaceni). Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt, u kterych je
zvysené riziko vzniku hemoragie (viz bod 4.4).

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u:

- 3 595 pacientil podstupujicich zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é¢enych
nejvyse 9 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 pacientl podstupujicich operaci fraktury kycle, lécenych po dobu 3 tydnti nasledujicich po
1 tydnu inicialni profylaxe (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 pacientil podstupujicich bfisni operaci, lécenych nejvyse 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 pacientil s internim onemocnénim, ktefi byli 1é€eni pro riziko tromboembolickych
komplikaci az 14 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 pacientt podstupujicich lécbu UA nebo NSTEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientt podstupujicich 1é¢bu STEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 pacientii 1éCenych pro zilni tromboembolismus a 1é¢enych fondaparinuxem po dobu
prumérné 7 dnti (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Tyto nezadouci ti€inky by mély byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v
medicinském kontextu indikaci. Profil nezddoucich G¢inka hlasenych v programu ACS je v souladu
s nezadoucimi u¢inky zaznamenanymi pfi profylaxi VTE.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky, sefazené dle tiid organovych systému a Cetnosti. Cetnosti jsou

definovany nasledujicim zptsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, <1/10), méné Casté (>
1/1 000, <1/100), vzacné (> 1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).
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Trida organového
systému
MedDRA

Casté
(=1/100, <1/10)

Méné ¢asté
(= 1/1 000, <1/100)

Vzacné
(=1/10 000, <1/1 000)

Infekce a infestace

Pooperacni infekce v rané

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie, pooperacni
krvéceni, utero-vaginalni
krvaceni*, haemoptyza,
hematurie, hematom,
krvaceni z dasni, purpura,
epistaxe,
gastrointestinalni
krvaceni, hemartroza*,
o¢ni krvaceni*, modfiny*

Trombocytopenie,
trombocytémie, poruchy
krevnich desticek,
koagulaéni poruchy

Retroperitonealni
krvéceni*, jaterni,
intrakranialni/
intracerebralni krvaceni*

Poruchy imunitniho
systému

Alergicka reakce (vCetné
velmi vzacné hlaSenych
pfipadl angioedému,
anafylaktoidnich/anafylak
tickych reakci)

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Hypokalémie, zvySeni
nebilkovinného dusiku
(Npn)"*

mediastinalni poruchy

Poruchy nervového Bolest hlavy Uzkost, zmatenost,

systému zavraté, somnolence,
vertigo

Cévni poruchy Hypotenze

Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel

Gastrointestinalni Nausea, zvraceni Bolest bficha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijjem
Poruchy jater a Abnormalni vysledky Bilirubinémie
Zlucovych cest testl jaternich funkci,

zvyseni jaternich

enzymil

Poruchy kiize a

Erytematozni vyrazka,

reakce v misté aplikace

bolest, horec¢ka, bolest
na hrudi, sekrece z ran

podkozni svédéni
thané
Celkové poruchy a Otok, periferni otok, Reakce v misté injekce,

bolest dolnich kon¢etin,
unava, navaly horka,
synkopa, zrudnuti kize,
genitdlni otok

) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napi. mocovinu, kyselinou mocovou, aminokyseliny,

atd.

* Nezadouci ucinky se vyskytovaly pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

Pediatrickd populace

Bezpecnost fondaparinuxu u pediatrickych pacientd nebyla stanovena. V oteviené, jednoramenné
retrospektivni nerandomizované jednocentrové klinické studii s 366 pediatrickymi pacienty s VTE
lé¢enymi fondaparinuxem byl bezpecnostni profil nasledujici:

Zavazné krvacivé ptihody podle definice ISTH (n=7; 1,9 %): U 1 pacienta (0,3 %) doslo ke klinicky

zjevnému krvéceni, u 3 pacienti (0,8 %) k zavaznému krvaceni a u 3 pacienti (0,8 %) k zadvaznému
krvaceni, které vyzadovalo chirurgicky zadkrok. Piihody zavazného krvaceni vedly u 4 pacientli k
preruseni 1écby fondaparinuxem a u 3 pacientii k ukonceni 1é¢by fondaparinuxem.
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Kromeé toho se u 8 pacientti (2,2 %) vyskytlo zjevné krvaceni, pfi kterém byl podan krevni produkt

a které nebylo piimo zpisobeno zakladnim onemocnénim pacienta, a u 4 pacientd (1,1 %) se vyskytlo
krvaceni, které vyzadovalo 1ékatsky nebo chirurgicky zakrok. VSechny tyto pfihody byly diivodem

k preruseni nebo vysazeni 1écby fondaparinuxem s vyjimkou 1 pacienta, u néhoz nebylo opatieni
prijaté s fondaparinuxem hlaseno.

DalSich 65 pacientil (17,8 %) uvadelo jiné zjevné krvaceni nebo menstruacni krvaceni, které vedlo

k 1ékatské konzultaci a/nebo zakroku.

Byly zaznamenany nasledujici nezadouci ptihody zvlastniho vyznamu (n = 189, 51,6 %): anémie
(27 %), trombocytopenie (18 %), alergické reakce (1 %) a hypokalémie (14 %).

Hl4Seni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podéavani fondaparinuxu mize vést pii vyssim nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.

Neni znamo antidotum fondaparinuxu.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k preruseni 1écby a vyhledani
primarni pti¢iny. M¢élo by byt zvazeno zah4jeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
prevod, transfuze Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamické ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (antitrombin) zprostfedkované selektivni
inhibice faktoru Xa. Selektivni vazbou na antitrombin fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou
neutralizaci faktoru Xa antitrombin. Neutralizace faktoru Xa prerusuje kaskadu srazeni krve a inhibuje
jak tvorbu trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a
nema zadny vliv na desticky.

V davkach uzivanych k 1écbé fondaparinux v klinicky vyznamném rozsahu neovliviiuje bézné
koagulacni testy, jako aktivovany parcialni trombinovy Cas (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT)
nebo protrombinovy ¢as (PT)/test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani
krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou aktivitu. Nicméné, vzacné byly spontanné hlaSeny ptipady
prodlouzeni aPTT. Pii vysSich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény v aPTT. Pti davce 10 mg
pouzité v interakénich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval antikoagulac¢ni aktivitu (INR)
warfarinu.

Fondaparinux obvykle nereaguje zkfizené se sérem od pacientil s heparinem vyvolanou

trombocytopenii (HIT). Presto byla pfijata vzacna spontanni hlaSeni HIT u pacientt lé¢enych
fondaparinuxem.
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Klinickée studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢bé Zilni tromboembolie byl vytvoren k prokézani ucinnosti
fondaparinuxu v 1é¢bé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V kontrolovanych
studiich II. a II1. faze bylo studovano ptes 4 874 pacientd.

Lécba hluboké zilni trombozy

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii u pacientl s potvrzenou diagnézou akutni
symptomatické DVT byl srovnavan fondaparinux 5 mg (t€lesnd hmotnost <50 kg), fondaparinux 7,5
mg (t€lesna hmotnost >50 kg, <100 kg) nebo 10 mg (télesna hmotnost > 100 kg) s.c. jednou denné

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denn€. Bylo 1é¢eno celkem 2192 pacienti; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnii a az do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé¢ 1é¢ené skupiny
dostavaly terapii antagonistou vitaminu K obvykle zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1éciva, ktera pokracovala po 90 £ 7 dnt, s pravidelnou upravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primarni endpoint ti¢innosti se skladal z potvrzené symptomatické vracejici se nefatalni VTE a fatalni

VTE hlasené do Dne 97. Lécba fondaparinuxem prokazala, Ze je non-inferior k enoxaparinu (pomér
VTE 3,9% a 4,1% resp.).

Veétsi krvaceni behem pocatecni 1écby bylo pozorovéano u 1,1% pacientl s fondaparinuxem, ve
srovnani s 1,2% pacientll s enoxaparinem.

Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviena klinicka studie byla provadéna u pacientti s akutni symptomatickou PE.
Diagnoza byla potvrzena objektivnim testovanim (scan plic, plicni angiografie nebo spiralni CT).
Pacienti, u kterych je nutno provést trombolyzu nebo embolektomii nebo zavést filtr do duté zily, byli
vylouceni. Randomizovani pacienti mohli byt béhem screeningové faze piedléceni nefrakcionovanym
heparinem, ale pacienti lé¢eni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni. Fondaparinux 5 mg (t€lesnd hmotnost <50 kg),
fondaparinux 7,5 mg (télesna hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (t€lesnd hmotnost > 100 kg)
s.c. jednou denné¢ byla srovnavana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinudlni i.v. infuzi nastavenou k udrzeni aPTT na 1,5 — 2,5 nasobku kontrolni
hodnoty. Celkem bylo 1é¢eno 2184 pacientl; pro ob¢ skupiny plati, ze pacienti byli 1é¢eni minimalné 5
dnti a az do 22 dntl (primérné 7 dntr). Pacienti v obou skupinach byli 1é€eni antagonistou vitaminu K,
zapocatou vétSinou 72 hodin po podéani prvni davky hodnoceného 1é¢iva, a pokracovali 90 + 7 dni, pfi
pravidelné upraveé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené t¢innosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatdlni VTE hlasené do Dne 97.
Lécba fondaparinuxem nevykazovala niz§i i¢innost nez nefrakcionovany heparin (pomér VTE 3,8 %
k 5 %, resp.)

Vétsi krvaceni v pribéhu pocatecni 1é€ebné periody bylo pozorovano u 1,3 % pacientii 1é€enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1 % pacientd 1é¢enych nefrakcionovanym heparinem.

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) u pediatrickych pacientii
Bezpecnost a u€innost fondaparinuxu u pediatrickych pacientii nebyla v prospektivnich
randomizovanych klinickych hodnocenich stanovena (viz bod 4.2).

V oteviené, jednoramenné, retrospektivni, nerandomizované jednocentrové klinické studii bylo

366 pediatrickych pacientil postupné lé¢eno fondaparinuxem. Z téchto 366 pacienti bylo do souboru
analyzy uc¢innosti zahrnuto 313 pacientil s diagnézou VTE, z nichz 221 pacientd uvedlo uzivani
fondaparinuxu po dobu > 14 dni a jinych antikoagulancii po dobu < 33 % celkové doby 1é€by
fondaparinuxem. Nejcastéjsim typem VTE byla trombdza souvisejici s katétrem (n = 179, 48,9 %);
86 pacientii mélo trombdzu dolnich koncetin, 22 pacientli mélo trombozu mozkovych zil a splavi

a 9 pacientii mélo plicni embolii. Pacientiim byla zahajena 1é¢ba fondaparinuxem v davce 0,1 mg/kg
jednou denné, pficemz u pacientli s hmotnosti nad 20 kg byly davky zaokrouhleny na nejblizsi
predplnénou injekéni stiikacku (2,5 mg, 5 mg nebo 7,5 mg). U pacientii vazicich 10-20 kg bylo

v vy

stiikacku. Hladiny fondaparinuxu byly monitorovany po druhé nebo tieti davce az do dosazeni
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terapeutickych hladin. Hladiny fondaparinuxu byly poté sledovany zpocatku kazdy tyden a poté kazdé
1-3 mésice ambulantng. Upravy davkovéni byly provadény tak, aby bylo dosazeno maximalni
koncentrace fondaparinuxu v krvi v rdmeci terapeutického cile 0,5-1,0 mg/l. Maximalni ddvka neméla
prekrocit 7,5 mg/den.

Pacienti dostavali pocatecni medianovou davku ptiblizn€ 0,1 mg/kg t€lesné hmotnosti, coz znamena
medianovou davku 1,37 mg ve skupiné s télesnou hmotnosti < 20 kg, 2,5 mg ve skupiné s télesnou
hmotnosti 20 az <40 kg, 5 mg ve skupiné s té€lesnou hmotnosti 40 az < 60 kg a 7,5 mg ve skupiné s
télesnou hmotnosti > 60 kg. Na zakladé medianovych hodnot trvalo dosaZeni terapeutickych hladin ve
vsech veékovych skupinach ptiblizné 3 dny (viz bod 5.2). Ve studii byl median trvani 1écby
fondaparinuxem 85,0 dni (rozmezi 1 az 3 768 dni).

Primarni uc¢innost byla zaloZena na méfeni podilu pediatrickych pacientii s tiplnym vymizenim
srazeniny do 3 mésict (+ 15 dni). Pfehledy uplného vymizeni srazeniny u hlavnich piithod VTE
pacientii ve 3. mésici jsou uvedeny podle vékovych a hmotnostnich skupin v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1. Prrehled apIného vymizeni srazeniny u hlavnich pfihod VTE do 3. mésice podle
vékovych skupin

<2 roky >2az<6let | >6az<12let | >12az<18let
(N =30) (N=61) N=72) (N =150)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespon jedné 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 14 (46,7) 25 (41,0) 37(51,4) 64 (42,7)
srazenin, n (%)

Tabulka 2. Pfehled tiplného vymizeni sraZeniny u hlavnich p¥ihod VTE do 3. mésice podle
hmotnostnich skupin

<20 kg 20 az<40 kg | 40 az <60 kg >60 kg
N=91) (N=178) (N=170) (N=173)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespoi jedné 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
srazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinuxu je odvozena od plazmatickych koncentraci fondaparinuxu,
kvantitativn€ uréenych pomoci aktivity faktoru anti Xa. Pouze fondaparinux miize byt pouzit ke
kalibraci anti-Xa assay (mezinarodni standardy heparinu nebo LMWH nejsou pro toto pouziti
vhodné). Vysledkem je urceni koncentrace fondaparinuxu v miligramech (mg).

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednordzovém subkutdnnim injekénim podéni 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (praimérné Cpax = 0,34 mg/l) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné primérné koncentrace Cuax je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linearni v rozmezi od 2 do 8 mg pfi
subkutannim podani. Pii podavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nadsobném vzestupu Cmax 2 AUC.

Odhady primérnych hodnot farmakokinetickych parametri (CV %) fondaparinuxu v ustaleném stavu
u pacientl podstupujicich nahradu kycelniho kloubu Iécenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou: Cmax(mg/l) — 0,39 (31 %), Tmax(h) — 2,8 (18 %) a Cmin(mg/1) — 0,14 (56 %). U pacientd se
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zlomeninou ky¢le, v souvislosti s jejich vyssim vé€kem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu
v rovnovazném stavu: Cmax(mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin(mg/1) — 0,19 (58 %).

Béhem terapie hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacientil, kteti dostavali
fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 kg), fondaparinux 7,5 mg (t€lesna hmotnost 50 -100 kg
vcetné) a fondaparinux 10 mg (t€lesna hmotnost >100 kg) jednou denné v dédvce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkli napti¢ v§emi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
primémé hodnoty farmakokinetickych parametr (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u pacienti
s VTE uzivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denné jsou: Cmax (mg/1) — 1,41
(23%), Tmax (h) —2,4(8%) a Cuin (mg/1) — 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0.97 a 1,92 pro
Crmax (mg/1) a 0,24 a 0,95 pro Cpin (mg/1).

Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litrG /n vitro se fondaparinux vysoce a specificky
vaze na protein antitrombin, vazbou davkovée zavislou na plazmatické koncentraci (98,6% az 97,0%

v rozmezi koncentrace od 0,5 do 2 mg/1).

Fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické proteiny, véetn€ destiCkového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez antitrombin,
nepiedpokladaji se Zadné interakce v disledku vzajemného vytésiiovani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Biotransformace
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokézano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny dikaz existence aktivnich metabolitt.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi lécivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Eliminace
Eliminacni polocas (t.) je okolo 17 hodin u zdravych mladych osob a okolo 21 hodin u zdravych star§ich

osob. Fondaparinux je vylu¢ovan do 64 — 77% ledvinami v nezmé&néné podobe¢.

Zvlastni skupiny pacientii

Deti — farmakokinetické parametry jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu meétené jako
antifaktorova aktivita Xa byly charakterizovany ve studii FDPX-1JS-7001, retrospektivni studii
provadéné u pediatrickych pacientii. Ptiblizné 60 % pacientii nevyzadovalo v prub&hu 1é¢by Zadnou
upravu davky k dosazeni terapeutické koncentrace fondaparinuxu v krvi (0,5-1,0 mg/l); témét 20 %
vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % dvé upravy davky a pfiblizné 10 % vyZzadovalo v priibéhu 1écby
vice nez dvé upravy davky k dosazeni terapeutickych koncentraci fondaparinuxu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. PouzZité iipravy davky béhem studie FDPX-1JS-7001

Hladiny Anti-Xa zaloZené na Uprava davky
fondaparinuxu (mg/l)

<0,3 Zvyseni davky 0 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvyseni davky 0 0,01 mg/kg
0,5-1 Beze zmény

1,01-1,2 Snizeni davky 0 0,01 mg/kg
>1,2 Snizeni davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu, métena jako anti-Xa
aktivita, byla charakterizovana u 24 pediatrickych pacientti s VTE. FK model pediatrické populace byl
vytvofen kombinaci udajii o FK pediatrické populace s tidaji od dospélych. Populacni FK model
predpovedél, ze hodnoty Ciuaxss @ Cpinss dosazené u pediatrickych pacientl se ptiblizné rovnaji
hodnotam Caxss @ Cings dosazenym u dospélych, coz naznacuje, ze davkovaci rezim 0,1 mg/kg/den je
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vhodny. Kromé toho pozorované udaje u déti spadaji do 95% predikéniho intervalu tdajii u dospélych,
coz je dalsi dikaz, ze davka 0,1 mg/kg/den je u pediatrickych pacientli vhodna.

Starsi pacienti - renalni funkce mohou klesat s vékem, eliminaéni kapacita pro fondaparinux mize byt
tedy u starSich pacientii redukovana. U pacienti >75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla odhadovana plazmaticka clearance snizena
priblizn€ 1,2 az 1,4krat nizsi nez u pacientll < 65 let. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacient
lécenych pro DVT a PE.

Poskozeni ledvin - ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min)
podstupujicimi ortopedickou operaci a 1é¢enymi fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné, u pacientt s
mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientt se stfedné zadvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prameérné 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmaticka clearance ptiblizné Skrat nizsi nez u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici konecné
hodnoty poloc¢ast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientl se zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientt 1é¢enych pro DVT a PE.

Telesna hmotnost - plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa s télesnou hmotnosti (vzestup o0 9 %
na 10 kg).

Pohlavi - po zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa - Prospektivné nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami.
Nicméné studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych osob neodhalily rozdil ve
farmakokinetickych profilech ve srovnani se zdravymi bélochy. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil
plazmatické clearance mezi ¢ernochy a bélochy podstupujicimi ortopedické operace.

Poskozeni jater - Po podani jednorazové subkutanni davky fondaparinuxu jedinctim se stiedné t€zkym
jaternim poskozenim (typu B dle Child-Pughovy klasifikace) doslo ve srovnani s osobami s normalni
jaterni funkci ke snizeni Cmax @ AUC celkového (tj. vazaného i nevazaného) fondaparinuxu o 22 %,
resp. 0 39 %. Nizsi plazmatické koncentrace fondaparinuxu jsou pfisuzovany sniZzené vazbeé na ATIII
vznikajici sekundarné v diisledku nizsich plazmatickych koncentraci ATIII u jedinci s jaternim
poskozenim, coz vede ke zvySené renalni clearance fondaparinuxu. V disledku toho lze piedpokladat,
ze se koncentrace nevazaného fondaparinuxu u pacientil s mirnym az stiedné tézkym jaternim
poskozenim neméni a na zakladé farmakokinetickych udaji tedy neni nutna zadna tiprava davkovani.

Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla hodnocena u pacientti s t¢zkym jaternim poskozenim (viz
body 4.2 a 4.4)

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka. Studie toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko, ale neposkytuji adekvatni dokumentaci bezpe¢nostniho
rozpéti vzhledem k omezené expozici u zvifecich druht.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenény valec (1 ml) spojeny s jehlou kalibru 27 x 12,7 mm zazatkovany chlorbutylovou elastickou
pistovou zatkou.

Arixtra 5Smg/0,4 ml je dostupnad v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptedplnénych injek¢énich stiikackach. Existuji
dva typy injek¢nich stiikacek:

. injekéni stiikacka s oranzovym pistem a automatickym bezpe¢nostnim systémem

. injekéni stiikacka s oranzovym pistem a manudlnim bezpecnostnim systémem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Subkutanni injekce je podavana stejnym zptisobem jako klasickou injek¢ni stitkackou.

Parenteralni roztok ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje Castecky latky a
nema zmeénénou barvu.

Navod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Ochranny systém jehly pfedplnénych injekénich stiikacek s Arixtrou byl navrzen tak, aby
bezpecnostni systém zabranil poranéni hrotem jehly po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Tento 1éCivy ptipravek je pouze na jedno pouziti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028

EU/1/02/206/033
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekcni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje fondaparinuxum natricum 7,5 mg v 0,6 ml roztoku pro
injekce.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce a je
tedy v podstaté sodiku prosty.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Roztok je ¢ird a bezbarva az nazloutla kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni hluboké Zilni trombozy (DVT) a 1écba akutni plicni embolie (PE) u dospélych pacientd, s
vyjimkou hemodynamicky nestabilnich pacient nebo pacientd, kteti vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena davka fondaparinuxu je 7,5 mg (pacienti s télesnou hmotnosti 250, < 100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientd s t€lesnou hmotnosti <50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 100 kg je doporucena davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po dobu nejméné 5 dnii a po dobu, neZ je dosazeno tcinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna lécba peroralnimi antikoagulancii by méla byt zapocata co nejdiive a obvykle
béhem 72 hodin. Primérna doba podavani v klinickych studiich byla 7 dni a klinicka zkusenost

s lécbou delsi nez 10 dni je omezena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti- Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientil 275 let by se mél fondaparinux
pouzivat opatrné, protoze funkce ledvin klesa s vékem. (Viz bod 4.4).

Poskozeni ledvin

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt se sttednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).
Nejsou zadné zkuSenosti v podskupiné pacientt jak s vysokou télesnou hmotnosti (> 100 kg), tak se
sttednim poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). V této podskupiné muze byt po
pocatecni denni davce 10 mg zvazeno snizeni davky na 7,5 mg denné, podle farmakokinetického
modelovani (viz bod 4.4).

Fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientd s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu <30
ml/min) (viz bod 4.3).
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Poskozeni jater

U pacientl s mirnym nebo stfedné tézkym jaternim poskozenim neni nutna zadna Gprava davkovani.
U pacientt s tézkym poskozenim jater by mél byt fondaparinux podéavan s opatrnosti, protoze u této
skupiny pacientl nebyl piipravek hodnocen (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k omezenym tdajlim o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Fondaparinux se podava hlubokou subkutanni injekci pacientovi vleze. Mista vpichu by méla byt

stiidana mezi levou a pravou anterolateralni a levou a pravou posterolateralni btisni sténou. Aby se pfi
pouziti pfedplnéné injekeni stiikaCky zabranilo ztraté 1écivého pripravku, nevytlacujte ze stiikacky
pted pouzitim vzduchovou bublinu. Cela délka jehly by méla byt zavedena kolmo do kozni fasy
drzené mezi palcem a ukazovakem; kozni fasa by méla byt drzena po celou dobu injekce.

Dalsi informace o pouziti pripravku, zachazeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- tézké poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Fondaparinux je urcen pouze k subkutannimu podani. Nepodévejte intramuskularné.

Jsou omezené zkusenosti s 1écbou Arixtrou u hemodynamicky nestabilnich pacientl a nejsou zadné
zkusenosti u pacientll vyzadujicich trombolyzu, embolektomii nebo zavedeni filtru do duté Zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt se zvysenym rizikem krvaceni, jako napf.
vrozena nebo ziskana krvaciva onemocnéni (tj. pocet desti¢ek <50 000/mm?®), aktivni viedova
gastrointestinalni choroba, nedavné intrakranialni krvaceni nebo stav kratce po operaci mozku, patete
nebo o¢i a u zvlastnich skupin pacientt, jak je uvedeno nize.

Stejné jako u ostatnich antikoagulancii by fondaparinux mél byt uzivan s opatrnosti u pacientd, kteti
nedavno podstoupili chirurgicky zakrok (pied <3 dny) a pouze pokud byla provedena chirurgicka
hemostaza.

Latky, které mohou zvysovat riziko krvaceni, by nemély byt podavany soucasné s fondaparinuxem.
Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptorti GP 1Ib/Illa, heparin, heparinoidy
nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tieba, méla by byt béhem 1écby VTE v souladu

s informacemi bodu 4.5 podavana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. Ostatni protidestickové
1écivé pripravky (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin nebo klopidogrel) a
nesteroidni antiflogistika by méla byt podavana s opatrnosti. Pokud je soucasné podani nutné, je
nezbytné peclivé monitorovani.

Misni/Epiduralni anestézie
U pacientl uzivajicich fondaparinux v 1écbé VTE spiSe nez v profylaxi by v ptipadé¢ chirurgickych

I~

zakrokli neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.
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Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvysené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, miiZe u starSich pacientl dochazet ke snizenému vylucovani a zvysené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych pfihod u pacientt lé¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE a ve véku <65 let, 65-75 let a >75 let byl 3,0 %, 4,5 % a
6,5 %. Odpovidajici vyskyt u pacientti [éCenych doporuc¢enym davkovacim reZimem enoxaparinu

v 1é¢be DVT byl 2,5 %, 3,6 % a 8,3 %, zatimco vyskyt u pacientti [éCenych doporu¢enym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é€bé PE byl 5,5 %, 6,6 % a 7,4 %. Fondaparinux by mél byt
u starSich pacientii podavana s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost
Klinicka zkusSenost je omezena u pacientl s télesnou hmotnosti <50 kg. Fondaparinux by u této
populace mél byt uzivan s opatrnosti v denni davce 5 mg (viz body 4.2 a 5.2).

Poskozent ledvin

Riziko krvaceni se zvySuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
pfevazné vylucovan ledvinami. Vyskyt krvacivych piihod u pacientt 1é¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stiedné té¢Zkym poskozenim ledvin a t€Zkym posSkozenim ledvin byl 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733),
6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Odpovidajici vyskyt u pacientd lécenych doporuc¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1é¢bé DVT byl 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) a 11,1 %
(2/18), a u pacientti 1é¢enych doporuc¢enym davkovacim rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1écbé
PE byl 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) a 10,7 % (3/28).

Fondaparinux je kontraindikovan pti zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) a
m¢éla by byt uzivana s opatrnosti u pacientt se sttedné té¢zkym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu 30-50 ml/min). Trvani 1écby by nemélo piekrocit dobu hodnocenou béhem klinickych
studii (pramérné 7 dni) (Viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkuSenost v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
stiedné tézkym poskozenim ledvin (clearance Kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientii mél byt uzivan s opatrnosti. Po pocate¢ni denni ddvce 10 mg mize byt zvazeno snizeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetického modelovani (viz bod 4.2).

Tézké poskozeni jater
Podavani fondaparinuxu by mélo byt zvazeno u pacientt s t€zkym poskozenim jater kvili zvySenému
riziku krvaceni z divodu nedostatku koagula¢nich faktorti (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)

Fondaparinux by mé&l byt podavan s opatrnosti pacientiim s HIT v anamnéze. Uginnost a bezpeénost
fondaparinuxu nebyla dosud u pacientt s HIT typu II formalné studovana. Fondaparinux se nevaze na
destickovy faktor 4 a obvykle nereaguje zkiizen€ se sérem pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II. Nicméné, u pacientil 1écenych fondaparinuxem byly vzacné spontanné
hlaseny ptipady HIT.

Alergie na latex

Ochranny kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou ptirodni latexovou gumu, ktera
muze u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Riziko krvaceni zvySuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemoragie (viz bod 4.4).

V klinickych studiich provadénych s fondaparinuxem neinteraguji peroralni antikoagulancia

(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pii ddvee 10 mg pouzité v interakénich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.
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Inhibitory desticek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pfi davce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux
neovliviioval dobu krvaceni pti 1écbé kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech jsou
vzhledem k omezené expozici nedostatecné pro posouzeni uc¢inkli na prib¢h te€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj. Fondaparinux by nemél byt predepisovan
téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Fondaparinux je vylu¢ovan do mléka potkanti, ale neni znamo, zda je fondaparinux vyluc¢ovan do
lidského matei'ského mléka. Kojeni se béhem 1é¢by fondaparinuxem nedoporucuje. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.

Fertilita
Z4dné tdaje o vlivu fondaparinuxu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky fondaparinuxu na fertilitu.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi hlaSenymi zadvaznymi nezddoucimi u€inky jsou v piipadé fondaparinuxu krvacivé
komplikace (v riznych mistech zahrnujicich vzacné ptipady intrakranialniho/intracerebralniho a
retroperitonedlniho krvaceni). Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt, u kterych je
zvysené riziko vzniku hemoragie (viz bod 4.4).

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u:

- 3 595 pacientil podstupujicich zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é€enych
nejvyse 9 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 pacientl podstupujicich operaci fraktury kycle, 1écenych po dobu 3 tydnti nasledujicich po
1 tydnu inicialni profylaxe (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 pacientd podstupujicich btisni operaci, lécenych nejvyse 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 pacientil s internim onemocnénim, ktefi byli 1éCeni pro riziko tromboembolickych
komplikaci az 14 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 pacientt podstupujicich 1écbu UA nebo NSTEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientd podstupujicich 1é¢bu STEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 pacientt lé¢enych pro Zilni tromboembolismus a 1é¢enych fondaparinuxem po dobu
primérn¢ 7 dnd (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Tyto nezadouci ucinky by mély byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v
medicinském kontextu indikaci. Profil nezadoucich ucinkt hlaSenych v programu ACS je v souladu
s nezadoucimi ucinky zaznamenanymi pii profylaxi VTE.

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky, setazené dle tiid organovych systémtl a Cetnosti. Cetnosti jsou

definovany nasledujicim zptisobem: velmi €asté (= 1/10), Casté (= 1/100, <1/10), méné Casté (>
1/1 000, <1/100), vzacné (= 1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).
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Trida organového
systému
MedDRA

Casté
(=1/100, <1/10)

Méné ¢asté
(= 1/1 000, <1/100)

Vzacné
(=1/10 000, <1/1 000)

Infekce a infestace

Pooperacni infekce v rané

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie, pooperacni
krvéceni, utero-vaginalni
krvaceni*, haemoptyza,
hematurie, hematom,
krvaceni z dasni, purpura,
epistaxe,
gastrointestinalni
krvaceni, hemartroza*,
o¢ni krvaceni*, modfiny*

Trombocytopenie,
trombocytémie, poruchy
krevnich desticek,
koagulaéni poruchy

Retroperitonealni
krvéceni*, jaterni,
intrakranialni/
intracerebralni krvaceni*

Poruchy imunitniho
systému

Alergicka reakce (vCetné
velmi vzacné hlaSenych
pfipadl angioedému,
anafylaktoidnich/anafylak
tickych reakci)

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Hypokalémie, zvySeni
nebilkovinného dusiku
(Npn)"*

Poruchy nervového Bolest hlavy Uzkost, zmatenost,

systému zavraté, somnolence,
vertigo

Cévni poruchy Hypotenze

Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Nausea, zvraceni Bolest bficha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijjem
Poruchy jater a Abnormalni vysledky Bilirubinémie
Zlucovych cest testl jaternich funkci,

zvyseni jaternich

enzymil

Poruchy kiize a

Erytematozni vyrazka,

podkozni svédéni
thané
Celkové poruchy a Otok, periferni otok, Reakce v misté injekce,

reakce v misté aplikace

bolest, horec¢ka, bolest
na hrudi, sekrece z ran

bolest dolnich kon¢etin,
unava, navaly horka,
synkopa, zrudnuti kize,
genitdlni otok

) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napi. mocovinu, kyselinou mocovou, aminokyseliny,

atd.

* Nezadouci ucinky se vyskytovaly pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

Pediatrickd populace

Bezpecnost fondaparinuxu u pediatrickych pacientd nebyla stanovena. V oteviené, jednoramenné
retrospektivni nerandomizované jednocentrové klinické studii s 366 pediatrickymi pacienty s VTE
lé¢enymi fondaparinuxem byl bezpecnostni profil nasledujici:

Zavazné krvacivé ptihody podle definice ISTH (n=7; 1,9 %): U 1 pacienta (0,3 %) doslo ke klinicky

zjevnému krvéceni, u 3 pacienti (0,8 %) k zavaznému krvaceni a u 3 pacienti (0,8 %) k zadvaznému
krvaceni, které vyzadovalo chirurgicky zakrok. Pfihody zavazného krvaceni vedly u 4 pacient
k pferuseni lécby fondaparinuxem a u 3 pacientti k ukonceni 1écby fondaparinuxem.
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Kromeé toho se u 8 pacientti (2,2 %) vyskytlo zjevné krvaceni, pfi kterém byl podan krevni produkt

a které nebylo piimo zpisobeno zakladnim onemocnénim pacienta, a u 4 pacientd (1,1 %) se vyskytlo
krvaceni, které vyzadovalo 1ékatsky nebo chirurgicky zdkrok. VSechny tyto pfihody byly divodem k
pferuseni nebo vysazeni 1écby fondaparinuxem s vyjimkou 1 pacienta, u néhoz nebylo opatieni piijaté
s fondaparinuxem hlaseno.

DalSich 65 pacientil (17,8 %) uvadélo jiné zjevné krvacivé piihody nebo menstruacni krvaceni, které
vedly k 1ékatrské konzultaci a/nebo zakroku.

Byly zaznamenany nasledujici nezadouci ptihody zvlastniho vyznamu (n = 189, 51,6 %): anémie
(27 %), trombocytopenie (18 %), alergické reakce (1 %) a hypokalémie (14 %).

Hl4Seni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podéavani fondaparinuxu mize vést pii vyssim nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.

Neni znamo antidotum fondaparinuxu.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k preruseni 1écby a vyhledani
primarni pti¢iny. M¢élo by byt zvazeno zah4jeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
prevod, transfuze Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamické ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (antitrombin) zprostfedkované selektivni
inhibice faktoru Xa. Selektivni vazbou na antitrombin fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou
neutralizaci faktoru Xa antitrombin. Neutralizace faktoru Xa prerusuje kaskadu srazeni krve a inhibuje
jak tvorbu trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a
nema zadny vliv na desticky.

V davkach uzivanych k 1écbé fondaparinux v klinicky vyznamném rozsahu neovliviiuje bézné
koagulacni testy, jako aktivovany parcialni trombinovy Cas (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT)
nebo protrombinovy ¢as (PT)/test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani
krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou aktivitu. Nicméné, vzacné byly spontanné hlaSeny ptipady
prodlouzeni aPTT. Pii vysSich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény v aPTT. Pti davce 10 mg
pouzité v interakénich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval antikoagulac¢ni aktivitu (INR)
warfarinu.

Fondaparinux obvykle nereaguje zkfizené se sérem od pacientil s heparinem vyvolanou

trombocytopenii (HIT). Presto byla pfijata vzacna spontanni hlaSeni HIT u pacientt lé¢enych
fondaparinuxem.
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Klinickée studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢bé Zilni tromboembolie byl vytvoren k prokézani ucinnosti
fondaparinuxu v 1é¢bé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V kontrolovanych
studiich II. a II1. faze bylo studovano ptes 4 874 pacientd.

Lécba hluboké zilni trombozy

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii u pacientl s potvrzenou diagnézou akutni
symptomatické DVT byla srovnavana Arixtra 5 mg (télesna hmotnost <50 kg), Arixtra 7,5 mg (t€lesna
hmotnost >50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (télesna hmotnost > 100 kg) s.c. jednou denné

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denn€. Bylo 1é¢eno celkem 2192 pacientii; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnli a az do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé& 1é¢ené skupiny
dostavaly terapii antagonistou vitaminu K obvykle zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1éciva, ktera pokracovala po 90 £ 7 dnt, s pravidelnou upravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primarni endpoint ti¢innosti se skladal z potvrzené symptomatické vracejici se nefatalni VTE a fatalni
VTE hlasené do Dne 97. Lécba fondaparinuxem prokazala, Ze je non-inferior k enoxaparinu (pomér
VTE 3,9 % a 4,1 % resp.).

Veétsi krvaceni behem pocatecni 1€cby bylo pozorovéano u 1,1 % pacientil s fondaparinuxem, ve
srovnani s 1,2 % pacientl s enoxaparinem.

Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviena klinicka studie byla provadéna u pacientti s akutni symptomatickou PE.
Diagnoza byla potvrzena objektivnim testovanim (scan plic, plicni angiografie nebo spiralni CT).
Pacienti, u kterych je nutno provést trombolyzu nebo embolektomii nebo zavést filtr do duté zily, byli
vylouceni. Randomizovani pacienti mohli byt béhem screeningové faze piedléceni nefrakcionovanym
heparinem, ale pacienti lé¢eni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni. Fondaparinux 5 mg (t€lesnd hmotnost < 50 kg),
fondaparinux 7,5 mg (télesna hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (t€lesnd hmotnost > 100 kg)
s.c. jednou denné¢ byla srovnavana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinudlni i.v. infuzi nastavenou k udrzeni aPTT na 1,5 — 2,5 nasobku kontrolni
hodnoty. Celkem bylo 1éCeno 2184 pacientl; pro ob¢ skupiny plati, ze pacienti byli 1é¢eni minimalné 5
dnti a az do 22 dnti (primérné 7 dntr). Pacienti v obou skupinach byli 1é€eni antagonistou vitaminu K,
zapocatou vétSinou 72 hodin po podéani prvni davky hodnoceného 1é¢iva, a pokracovali 90 + 7 dni, pfi
pravidelné upraveé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené tcinnosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatadlni VTE hlasené do Dne 97.
Lécba fondaparinuxem nevykazovala niz§i G¢innost nez nefrakcionovany heparin (pomér VTE 3,8%
k 5%, resp.)

Vétsi krvaceni v pribéhu pocatecni 1é€ebné periody bylo pozorovano u 1,3% pacientt lé¢enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1% pacientt lécenych nefrakcionovanym heparinem.

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) u pediatrickych pacientii
Bezpecnost a u€innost fondaparinuxu u pediatrickych pacientii nebyla v prospektivnich
randomizovanych klinickych hodnocenich stanovena (viz bod 4.2).

V oteviené, jednoramenné, retrospektivni, nerandomizované jednocentrové klinické studii bylo 366
pediatrickych pacientli postupné 1é¢eno fondaparinuxem. Z té€chto 366 pacientti bylo do souboru
analyzy uc¢innosti zahrnuto 313 pacientil s diagnézou VTE, z nichz 221 pacientd uvedlo uzivani
fondaparinuxu po dobu > 14 dni a jinych antikoagulancii po dobu < 33 % celkové doby 1é€by
fondaparinuxem. Nejcast&jsim typem VTE byla trombdza souvisejici s katétrem (n = 179, 48,9 %);
86 pacientii mélo trombdzu dolnich koncetin, 22 pacientli mélo trombozu mozkovych zil a splavi a
9 pacientti mélo plicni embolii. Pacientim byla zahdjena 1écba fondaparinuxem v davce 0,1 mg/kg
jednou denné, pficemz u pacientli s télesnou hmotnosti nad 20 kg byly davky zaokrouhleny na

bylo davkovani zaloZeno na télesné hmotnosti bez zaokrouhlovani na nejblizsi predplnénou injekéni
stiikacku. Hladiny fondaparinuxu byly monitorovany po druhé nebo tieti davce az do dosazeni
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terapeutickych hladin. Hladiny fondaparinuxu byly poté sledovany zpocatku kazdy tyden a poté kazdé
1-3 mésice ambulantng. Upravy davkovéni byly provadény tak, aby bylo dosazeno maximalni
koncentrace fondaparinuxu v krvi v rdmeci terapeutického cile 0,5-1,0 mg/l. Maximalni ddvka neméla
prekrocit 7,5 mg/den.

Pacienti dostavali pocatecni medianovou davku piiblizn€ 0,1 mg/kg t€lesné hmotnosti, coz znamena
medianovou davku 1,37 mg ve skupiné s télesnou hmotnosti < 20 kg, 2,5 mg ve skupiné s télesnou
hmotnosti 20 az <40 kg, 5 mg ve skupiné€ s hmotnosti 40 az < 60 kg a 7,5 mg ve skuping s t€lesnou
hmotnosti > 60 kg. Na zaklad¢ medianovych hodnot trvalo dosazeni terapeutickych hladin ve vSech
veékovych skupinach ptiblizné 3 dny (viz bod 5.2). Ve studii byl median trvani 1écby fondaparinuxem
85,0 dni (rozmezi 1 az 3 768 dni).

Primarni uc¢innost byla zaloZzena na méfeni podilu pediatrickych pacientii s iplnym vymizenim
srazeniny do 3 mésict (+ 15 dni). Pfehledy uplného vymizeni srazeniny u hlavnich piithod VTE
pacientii ve 3. mésici jsou uvedeny podle vékovych a hmotnostnich skupin v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1. Prrehled apIného vymizeni srazeniny u hlavnich pfihod VTE do 3. mésice podle
vékovych skupin

<2 roky >2az<6let | >6az<12let | >12az<18let
(N =30) (N=61) N=72) (N =150)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespon jedné 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 14 (46,7) 25 (41,0) 37(51,4) 64 (42,7)
srazenin, n (%)

Tabulka 2. Pfehled tiplného vymizeni sraZeniny u hlavnich p¥ihod VTE do 3. mésice podle
hmotnostnich skupin

<20 kg 20 az<40 kg | 40 az <60 kg >60 kg
N=91) (N=178) (N=170) (N=173)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespoi jedné 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
srazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinuxu je odvozena od plazmatickych koncentraci fondaparinuxu,
kvantitativn€ uréenych pomoci aktivity faktoru anti Xa. Pouze fondaparinux miize byt pouzit ke
kalibraci anti-Xa assay (mezinarodni standardy heparinu nebo LMWH nejsou pro toto pouziti
vhodné). Vysledkem je urceni koncentrace fondaparinuxu v miligramech (mg).

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednordzovém subkutdnnim injekénim podéni 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (praimérné Cpax = 0,34 mg/l) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné primérné koncentrace Cuax je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linearni v rozmezi od 2 do 8 mg pfi
subkutannim podani. Pii podavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nadsobném vzestupu Cmax 2 AUC.

Odhady primérnych hodnot farmakokinetickych parametri (CV %) fondaparinuxu v ustaleném stavu
u pacientl podstupujicich nahradu kycelniho kloubu Iécenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou: Cmax(mg/l) — 0,39 (31 %), Tmax(h) — 2,8 (18 %) a Cmin(mg/1) — 0,14 (56 %). U pacientd se
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zlomeninou ky¢le, v souvislosti s jejich vyssim vé€kem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu
v rovnovazném stavu: Cmax(mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin(mg/1) — 0,19 (58 %).

Béhem terapie hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacientil, kteti dostavali
fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost <50 kg), fondaparinux 7,5 mg (t€lesna hmotnost 50 - 100 kg
vcetné) a fondaparinux 10 mg (t€lesna hmotnost >100 kg) jednou denné v dédvce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkli napti¢ vSemi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
primé&mé hodnoty farmakokinetickych parametr (CV %) fondaparinuxu v ustaleném stavu u pacientli
s VTE uzivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denn€ jsou: Cpax(mg/l) — 1,41
(23 %), Timax (h) —2,4(8 %) a Ciin (mg/1) — 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0.97 a 1,92 pro
Crmax (mg/1) a 0,24 a 0,95 pro Cuin (mg/1).

Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litr). In vitro se fondaparinux vysoce a
specificky vaze na protein antitrombin, vazbou davkové zavislou na plazmatické koncentraci (98,6 %
az 97,0 % v rozmezi koncentrace od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné
plazmatické proteiny, véetné destickového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez antitrombin,
nepiedpokladaji se Zadné interakce v disledku vzajemného vytésiiovani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Biotransformace
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokézano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny dikaz existence aktivnich metabolitd.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi lécivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Eliminace
Eliminacni polocas (t.) je okolo 17 hodin u zdravych mladych osob a okolo 21 hodin u zdravych star§ich

osob. Fondaparinux je vylu¢ovan do 64 — 77 % ledvinami v nezménéné podobé.

Zvlastni skupiny pacientii:

Deéti — farmakokinetické parametry jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu méren¢ jako
antifaktorova aktivita Xa byly charakterizovany ve studii FDPX-1JS-7001, retrospektivni studii
provadéné u pediatrickych pacientii. Ptiblizné 60 % pacientii nevyzadovalo v pribéhu 1é¢by zadnou
upravu davky k dosazeni terapeutické koncentrace fondaparinuxu v krvi (0,5-1,0 mg/l); témét 20 %
vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % dvé upravy davky a pfiblizn¢€ 10 % vyZzadovalo v priibehu 1écby
vice nez dvé upravy davky k dosazeni terapeutickych koncentraci fondaparinuxu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. PouzZité iipravy davky béhem studie FDPX-1JS-7001

Hladiny Anti-Xa Uprava davky

zaloZené na

fondaparinuxu

(mg/l)

<0,3 Zvyseni davky o0 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvyseni davky 0 0,01 mg/kg
0,5-1 Beze zmény

1,01-1,2 Snizeni davky o0 0,01 mg/kg
>1,2 Snizeni davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu, métena jako anti-Xa
aktivita, byla charakterizovana u 24 pediatrickych pacientd s VTE. FK model pediatrické populace byl
vytvofen kombinaci udajii o FK pediatrické populace s tidaji od dospélych. Populacni FK model
predpoveédél, ze hodnoty Ciuaxss @ Cpinss dosazené u pediatrickych pacientl se ptiblizné rovnaji
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hodnotam Caxss @ Cmings dosazenym u dospélych, coz naznacuje, ze davkovaci rezim 0,1 mg/kg/den je
vhodny. Kromé toho pozorované udaje u déti spadaji do 95% predikéniho intervalu tdaji u dospélych,
coz je dalsi dikaz, ze davka 0,1 mg/kg/den je u pediatrickych pacientd vhodna.

Starsi pacienti: renalni funkce mohou klesat s vékem, eliminacni kapacita pro fondaparinux miize byt
tedy u starSich pacientii redukovana. U pacientli >75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla odhadovana plazmaticka clearance snizena

priblizn€ 1,2 az 1,4krat nizsi nez u pacientl <65 let. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientl
lécenych pro DVT a PE.

Poskozent ledvin: ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min)
podstupujicimi ortopedickou operaci a IéCenymi fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné, u pacienti s
mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientl se stfedné zdvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zdvazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmaticka clearance pfiblizné Skrat nizsi neZ u normalnich ledvinnych funkei. Odpovidajici koneéné
hodnoty polocast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientl se zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientt 1é¢enych pro DVT a PE.

Télesna hmotnost: plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa s t€lesnou hmotnosti (vzestup o 9 %
na 10 kg).

Pohlavi: po zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa: Prospektivné nebyly provadény zaddné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami. Nicméné
studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych osob neodhalily rozdil ve farmakokinetickych
profilech ve srovnani se zdravymi bélochy. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil plazmatické
clearance mezi ¢ernochy a bélochy podstupujicimi ortopedické operace.

Poskozent jater: Po podani jednorazové subkutanni davky fondaparinuxu jedinciim se stiedné t€zkym
jaternim poskozenim (typu B dle Child-Pughovy klasifikace) doslo ve srovnani s osobami s normalni
jaterni funkci ke snizeni Crax @ AUC celkového (tj. vazaného i nevazaného) fondaparinuxu o 22 %,
resp. 0 39 %. Nizsi plazmatické koncentrace fondaparinuxu jsou pfisuzovany snizené vazbé na ATIII
vznikajici sekundarné v disledku nizsich plazmatickych koncentraci ATIII u jedinct s jaternim
poskozenim, coz vede ke zvySené renalni clearance fondaparinuxu. V disledku toho lze piedpokladat,
ze se koncentrace nevazaného fondaparinuxu u pacientil s mirnym az stiedn¢ tézkym jaternim
poskozenim neméni a na zékladé farmakokinetickych udaji tedy neni nutna zadna tiprava davkovani.

Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla hodnocena u pacientli s tézkym jaternim poskozenim (viz
body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢loveka. Studie toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni

toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko, ale neposkytuji adekvatni dokumentaci bezpe¢nostniho
rozpéti vzhledem k omezené expozici u zvifecich druht.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi léCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenény valec (1 ml) spojeny s jehlou kalibru 27 x 12,7 mm a zazatkovany chlorbutylovou elastickou
pistovou zatkou.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 pfedplnénych injek¢nich stiikackach.
Existuji dva typy injek¢nich stéikacek:

. injekeni strikacka s tmave fialovym pistem a automatickym bezpecnostnim systémem

. injekeni stiikacka s tmavé fialovym pistem a manudlnim bezpecnostnim systémem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Subkutanni injekce je podavana stejnym zpusobem jako klasickou injekéni stiikackou.

Parenteralni roztok ma byt pted podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astecky latky a
nema zménénou barvu.

Néavod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Ochranny systém jehly pfedplnénych injek¢nich stiikacek s Arixtrou byl navrzen tak, aby
bezpecnostni systém zabranil poranéni hrotem jehly po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1écCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Tento 1éCivy pfipravek je pouze na jedno pouZziti.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/206/012-014, 019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum registrace: 21. biezna 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Arixtra 10 mg/0,8 ml injek¢ni roztok, predplnénd injekeni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje fondaparinuxum natricum 10 mg v 0,8 ml roztoku pro
injekce.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce a je
tedy v podstaté sodiku prosty.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Roztok je ¢ird a bezbarva az nazloutla kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni hluboké Zilni trombozy (DVT) a 1écba akutni plicni embolie (PE) u dospélych pacientd, s
vyjimkou hemodynamicky nestabilnich pacient nebo pacientd, kteti vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena davka fondaparinuxu je 7,5 mg (pacienti s télesnou hmotnosti >50, <100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientd s t€lesnou hmotnosti <50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 100 kg je doporucena davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po dobu nejméné 5 dnii a po dobu, neZ je dosazeno tcinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna lécba peroralnimi antikoagulancii by méla byt zapocata co nejdiive a obvykle
béhem 72 hodin. Primérna doba podavani v klinickych studiich byla 7 dni a klinicka zkusenost

s lécbou delsi nez 10 dni je omezena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientli 275 let by se mél fondaparinux pouzivat opatrné,
protoze funkce ledvin klesa s vékem. (viz bod 4.4).

Poskozenti ledvin
Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se stfednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).

Nejsou zadné zkusSenosti v podskupiné pacientd jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
sttednim poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). V této podskupiné mtze byt po
pocatecni denni davce 10 mg zvazeno snizeni davky na 7,5 mg denné, podle farmakokinetického
modelovani (viz bod 4.4).

Fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientd s tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu <30
ml/min) (viz bod 4.3).

55



Poskozeni jater

U pacientll s mirnym nebo stiedné t€zkym jaternim poskozenim neni nutn4 zadna uprava davkovani.
U pacientl s t€zkym poSkozenim jater by mél byt fondaparinux podavan s opatrnosti, protoze u této
skupiny pacientd nebyl piipravek hodnocen (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k omezenym tdajim o
bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Fondaparinux se podava hlubokou subkutanni injekci pacientovi vleze. Mista vpichu by méla byt

stiidana mezi levou a pravou anterolateralni a levou a pravou posterolateralni btisni sténou. Aby se pfi
pouziti pfedplnéné injekeni stiikaCky zabranilo ztraté 1é¢ivého pripravku, nevytlacujte ze stiikacky
pted pouzitim vzduchovou bublinu. Cela délka jehly by méla byt zavedena kolmo do kozni fasy
drzené mezi palcem a ukazovakem; kozni fasa by méla byt drzena po celou dobu injekce.

Dalsi informace o pouziti pripravku, zachazeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- tézké poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti
Fondaparinux je urcen pouze k subkutannimu podani. Nepodévejte intramuskularné.

Jsou omezené zkusenosti s 1écbou fondaparinuxem u hemodynamicky nestabilnich pacientl a nejsou
zadné zkusSenosti u pacientdl vyzadujicich trombolyzu, embolektomii nebo zavedeni filtru do duté Zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt se zvySenym rizikem krvaceni, jako napf.
vrozena nebo ziskana krvaciva onemocnéni (tj. pocet desti¢ek <50 000/mm?®), aktivni viedova
gastrointestinalni choroba, nedavné intrakranialni krvaceni nebo stav kratce po operaci mozku, patete
nebo o¢i a u zvlastnich skupin pacientt, jak je uvedeno nize.

Stejné jako u ostatnich antikoagulancii by fondaparinux mél byt uzivan s opatrnosti u pacientd, kteti
nedavno podstoupili chirurgicky zakrok (pied <3 dny) a pouze pokud byla provedena chirurgicka
hemostaza.

Latky, které mohou zvysovat riziko krvaceni, by nemély byt podavany soucasné s fondaparinuxem.
Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptorti GP 1Ib/Illa, heparin, heparinoidy
nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tieba, méla by byt béhem 1écby VTE v souladu

s informacemi bodu 4.5 (podavana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. Ostatni protidestickové
1écivé pripravky (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin nebo klopidogrel) a
nesteroidni antiflogistika by méla byt podavana s opatrnosti. Pokud je soucasné podani nutné, je
nezbytné peclivé monitorovani.

Misni/Epiduralni anestézie
U pacientl uzivajicich fondaparinux v 1écbé VTE by spise nez v profylaxi by v ptipade chirurgickych

I~

zakrokli neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.
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Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvysené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, miiZe u starSich pacientl dochazet ke snizenému vylucovani a zvysené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych pfihod u pacientt lé¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE a ve veéku <65 let, 65-75 let a > 75 let byl 3,0 %, 4,5 % a
6,5 %. Odpovidajici vyskyt u pacientti [éCenych doporuc¢enym davkovacim reZimem enoxaparinu

v 1é¢be DVT byl 2,5 %, 3,6 % a 8,3 %, zatimco vyskyt u pacientti IéCenych doporu¢enym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1&€bé PE byl 5,5 %, 6,6 % a 7,4 %. Fondaparinux by méla byt
u starSich pacientii podavana s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost
Klinicka zkusSenost je omezena u pacientl s té€lesnou hmotnosti <50 kg. Fondaparinux by u této
populace mél byt uzivan s opatrnosti v denni davce 5 mg (viz bod 4.2 a 5.2).

Poskozent ledvin

Riziko krvaceni se zvySuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
prevazné vyluCovan ledvinami. Vyskyt krvacivych piihod u pacientt 1é¢enych doporu¢enym
davkovacim rezimem v 1écbé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stiedné té¢Zkym poskozenim ledvin a t€Zkym posSkozenim ledvin byl 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733),
6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Odpovidajici vyskyt u pacientd lécenych doporuc¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1é¢bé DVT byl 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) a 11,1 %
(2/18), a u pacientti 1é¢enych doporuc¢enym davkovacim rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1écbé
PE byl 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) a 10,7 % (3/28).

Fondaparinux je kontraindikovan pti zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) a
m¢éla by byt uzivana s opatrnosti u pacientt se sttedné té¢zkym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu 30-50 ml/min). Trvani 1écby by nemélo piekrocit dobu hodnocenou béhem klinickych
studii (praimérné 7 dni) (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkuSenost v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
stiedné tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientii mél byt uzivan s opatrnosti. Po pocate¢ni denni ddvce 10 mg mize byt zvazeno snizeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetického modelovani (viz bod 4.2).

Tézké poskozeni jater
Podavani fondaparinuxu by mélo byt zvazeno u pacientt s t€zkym poskozenim jater kvili zvySenému
riziku krvaceni z divodu nedostatku koagula¢nich faktorti (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem indukovanou trombocytopenii (HIT)

Fondaparinux by mé&l byt podavan s opatrnosti pacientiim s HIT v anamnéze. Uginnost a bezpeénost
fondaparinuxu nebyla dosud u pacientt s HIT typu II formalné studovana. Fondaparinux se nevaze na
destickovy faktor 4 a obvykle nereaguje zkiizen€ se sérem pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II. Nicméné, u pacientil 1écenych fondaparinuxem byly vzacné spontanné
hlaseny ptipady HIT.

Alergie na latex

Ochranny kryt jehly pfedplnéné injekéni stiikacky obsahuje suchou ptirodni latexovou gumu, ktera
muze u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFripravky a jiné formy interakce

Riziko krvaceni zvySuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemoragie (viz bod 4.4).

V klinickych studiich provadénych s fondaparinuxem neinteraguji peroralni antikoagulancia

(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pii ddvee 10 mg pouzité v interakénich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.
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Inhibitory desticek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pfi davce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux
neovliviioval dobu krvaceni pti 1écbé kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku t€hotnym zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech jsou
vzhledem k omezené expozici nedostatecné pro posouzeni uc¢inkli na prib¢h te€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj. Fondaparinux by nemél byt predepisovan
téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Fondaparinux je vylu¢ovan do mléka potkanti, ale neni znamo, zda je fondaparinux vyluc¢ovan do
lidského matei'ského mléka. Kojeni se béhem 1é¢by fondaparinuxem nedoporucuje. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.

Fertilita
Z4dné tdaje o vlivu fondaparinuxu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neprokazaly zadné ucinky fondaparinuxu na fertilitu.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi hlaSenymi zadvaznymi nezddoucimi u€inky jsou v piipadé fondaparinuxu krvacivé
komplikace (v riznych mistech zahrnujicich vzacné ptipady intrakranialniho/intracerebralniho a
retroperitonedlniho krvaceni). Fondaparinux by mél byt podavan s opatrnosti u pacientt, u kterych je
zvysené riziko vzniku hemoragie (viz bod 4.4).

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u:

- 3 595 pacientil podstupujicich zavaznéjsi ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é€enych
nejvyse 9 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 327 pacientl podstupujicich operaci fraktury kycle, 1écenych po dobu 3 tydnti nasledujicich po
1 tydnu inicialni profylaxe (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1 407 pacientd podstupujicich btisni operaci, léCenych nejvyse 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 425 pacientil s internim onemocnénim, ktefi byli 1éCeni pro riziko tromboembolickych
komplikaci az 14 dnti (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10 057 pacientt podstupujicich 1écbu UA nebo NSTEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientd podstupujicich 1é¢bu STEMI ACS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2 517 pacientt lé¢enych pro Zilni tromboembolismus a 1é¢enych fondaparinuxem po dobu
primérn¢ 7 dnd (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Tyto nezadouci ucinky by mély byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v
medicinském kontextu indikaci. Profil nezadoucich ucinkt hlaSenych v programu ACS je v souladu
s nezadoucimi ucinky zaznamenanymi pii profylaxi VTE.

Nize jsou uvedeny nezadouci Gcinky, setazené dle tiid organovych systémitl a Cetnosti. Cetnosti jsou

definovany nasledujicim zptisobem: velmi €asté (= 1/10), Casté (= 1/100, <1/10), méné Casté (>
1/1 000, <1/100), vzacné (= 1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).
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Trida organového
systému
MedDRA

Casté
(=1/100, <1/10)

Méné ¢asté
(= 1/1 000, <1/100)

Vzacné
(=1/10 000, <1/1 000)

Infekce a infestace

Pooperacni infekce v rané

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anémie, pooperacni
krvéceni, utero-vaginalni
krvaceni*, haemoptyza,
hematurie, hematom,
krvaceni z dasni, purpura,
epistaxe,
gastrointestinalni
krvaceni, hemartroza*,
o¢ni krvaceni*, modfiny*

Trombocytopenie,
trombocytémie, poruchy
krevnich desticek,
koagulaéni poruchy

Retroperitonealni
krvéceni*, jaterni,
intrakranialni/
intracerebralni krvaceni*

Poruchy imunitniho
systému

Alergicka reakce (vCetné
velmi vzacné hlaSenych
pfipadl angioedému,
anafylaktoidnich/anafylak
tickych reakci)

Poruchy metabolismu a
vyzivy

Hypokalémie, zvySeni
nebilkovinného dusiku
(Npn)"*

Poruchy nervového Bolest hlavy Uzkost, zmatenost,

systému zavraté, somnolence,
vertigo

Cévni poruchy Hypotenze

Respiracni, hrudni a Dyspnoe Kasel

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Nausea, zvraceni Bolest bficha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijjem
Poruchy jater a Abnormalni vysledky Bilirubinémie
Zlucovych cest testl jaternich funkci,

zvyseni jaternich

enzymil

Poruchy kiize a

Erytematozni vyrazka,

podkozni svédéni
thané
Celkové poruchy a Otok, periferni otok, Reakce v misté injekce,

reakce v misté aplikace

bolest, horec¢ka, bolest
na hrudi, sekrece z ran

bolest dolnich kon¢etin,
unava, navaly horka,
synkopa, zrudnuti kize,
genitdlni otok

) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napi. mocovinu, kyselinou mocovou, aminokyseliny,

atd.

* Nezadouci ucinky se vyskytovaly pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml

Pediatrickd populace

Bezpecnost fondaparinuxu u pediatrickych pacientd nebyla stanovena. V oteviené, jednoramenné
retrospektivni nerandomizované jednocentrové klinické studii s 366 pediatrickymi pacienty s VTE
lé¢enymi fondaparinuxem byl bezpecnostni profil nasledujici:

Zavazné krvacivé ptihody podle definice ISTH (n=7; 1,9 %): U 1 pacienta (0,3 %) doslo ke klinicky

zjevnému krvéceni, u 3 pacienti (0,8 %) k zavaznému krvaceni a u 3 pacienti (0,8 %) k zadvaznému
krvaceni, které vyzadovalo chirurgicky zakrok. Pfihody zavazného krvaceni vedly u 4 pacient
k pferuseni lécby fondaparinuxem a u 3 pacientti k ukonceni 1écby fondaparinuxem.
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Kromeé toho se u 8 pacientti (2,2 %) vyskytlo zjevné krvaceni, pfi kterém byl podan krevni produkt

a které nebylo piimo zpisobeno zakladnim onemocnénim pacienta, a u 4 pacientd (1,1 %) se vyskytlo
krvaceni, které vyzadovalo 1ékatsky nebo chirurgicky zdkrok. VSechny tyto pfihody byly divodem k
pferuseni nebo vysazeni 1écby fondaparinuxem s vyjimkou 1 pacienta, u néhoz nebylo opatieni piijaté
s fondaparinuxem hlaseno.

DalSich 65 pacientil (17,8 %) uvadélo jiné zjevné krvacivé piihody nebo menstruacni krvaceni, které
vedly k 1ékatrské konzultaci a/nebo zakroku.

Byly zaznamenany nasledujici nezadouci ptihody zvlastniho vyznamu (n = 189, 51,6 %): anémie
(27 %), trombocytopenie (18 %), alergické reakce (1 %) a hypokalémie (14 %).

Hl4Seni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podéavani fondaparinuxu mize vést pii vyssim nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.

Neni znamo antidotum fondaparinuxu.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k preruseni 1écby a vyhledani
primarni pti¢iny. M¢élo by byt zvazeno zah4jeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
prevod, transfuze Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamické ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (antitrombin) zprostfedkované selektivni
inhibice faktoru Xa. Selektivni vazbou na antitrombin fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou
neutralizaci faktoru Xa antitrombin. Neutralizace faktoru Xa prerusuje kaskadu srazeni krve a inhibuje
jak tvorbu trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a
nema zadny vliv na desticky.

V davkach uzivanych k 1écbé fondaparinux v klinicky vyznamném rozsahu neovliviiuje bézné
koagulacni testy, jako aktivovany parcialni trombinovy Cas (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT)
nebo protrombinovy ¢as (PT)/test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani
krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou aktivitu. Nicméné, vzacné byly spontanné hlaSeny ptipady
prodlouzeni aPTT. Pii vysSich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény v aPTT. Pti davce 10 mg
pouzité v interakénich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval antikoagulac¢ni aktivitu (INR)
warfarinu.

Fondaparinux obvykle nereaguje zkfizené se sérem od pacientil s heparinem vyvolanou

trombocytopenii (HIT). Presto byla pfijata vzacna spontanni hlaSeni HIT u pacientt lé¢enych
fondaparinuxem.
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Klinickée studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢bé Zilni tromboembolie byl vytvoren k prokézani ucinnosti
fondaparinuxu v 1é¢bé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V kontrolovanych
studiich II. a II1. faze bylo studovano ptes 4 874 pacientd.

Lécba hluboké zilni trombozy

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii u pacientl s potvrzenou diagnézou akutni
symptomatické DVT byl srovnavan fondaparinux 5 mg (t€lesnd hmotnost <50 kg), fondaparinux 7,5
mg (t€lesna hmotnost >50 kg, <100 kg) nebo 10 mg (télesna hmotnost > 100 kg) s.c. jednou denné

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denn€. Bylo 1é¢eno celkem 2192 pacienti; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnii a az do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé¢ 1é¢ené skupiny
dostavaly terapii antagonistou vitaminu K obvykle zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1éciva, ktera pokracovala po 90 £ 7 dnt, s pravidelnou upravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primarni endpoint ti¢innosti se skladal z potvrzené symptomatické vracejici se nefatalni VTE a fatalni
VTE hlasené do Dne 97. Lécba fondaparinuxem prokazala, Ze je non-inferior k enoxaparinu (pomér
VTE 3,9 % a 4,1 % resp.).

Veétsi krvaceni beéhem pocatecni 1écby bylo pozorovéano u 1,1 % pacientil s fondaparinuxem, ve
srovnani s 1,2 % pacientl s enoxaparinem.

Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviena klinicka studie byla provadéna u pacientti s akutni symptomatickou PE.
Diagnoza byla potvrzena objektivnim testovanim (scan plic, plicni angiografie nebo spiralni CT).
Pacienti, u kterych je nutno provést trombolyzu nebo embolektomii nebo zavést filtr do duté zily, byli
vylouceni. Randomizovani pacienti mohli byt béhem screeningové faze piedléceni nefrakcionovanym
heparinem, ale pacienti lé¢eni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni. Fondaparinux 5 mg (t€lesnd hmotnost <50 kg),
fondaparinux 7,5 mg (télesna hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (t€lesnd hmotnost > 100 kg)
s.c. jednou denné¢ byla srovnavana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinudlni i.v. infuzi nastavenou k udrzeni aPTT na 1,5 — 2,5 ndsobku kontrolni
hodnoty. Celkem bylo 1é¢eno 2184 pacientl; pro ob¢ skupiny plati, ze pacienti byli 1é¢eni minimalné 5
dnti a az do 22 dnti (primérné 7 dntr). Pacienti v obou skupinach byli 1é€eni antagonistou vitaminu K,
zapocatou vétSinou 72 hodin po podéani prvni davky hodnoceného 1é¢iva, a pokracovali 90 + 7 dni, pfi
pravidelné upraveé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené t¢innosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatdlni VTE hlasené do Dne 97.
Lécba fondaparinuxem nevykazovala niz§i i¢innost nez nefrakcionovany heparin (pomér VTE 3,8 %
k 5 %, resp.)

Vétsi krvaceni v prib&hu pocatecni 1é€ebné periody bylo pozorovano u 1,3 % pacientii 1é€enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1 % pacientd 1é¢enych nefrakcionovanym heparinem.

Lécba Zilniho tromboembolismu (VTE) u pediatrickych pacientii
Bezpecnost a u€innost fondaparinuxu u pediatrickych pacientii nebyla v prospektivnich
randomizovanych klinickych hodnocenich stanovena (viz bod 4.2).

V oteviené, jednoramenné, retrospektivni, nerandomizované jednocentrové klinické studii bylo 366
pediatrickych pacientli postupné 1é¢eno fondaparinuxem. Z té€chto 366 pacientti bylo do souboru
analyzy uc¢innosti zahrnuto 313 pacientil s diagnézou VTE, z nichz 221 pacientd uvedlo uzivani
fondaparinuxu po dobu > 14 dni a jinych antikoagulancii po dobu < 33 % celkové doby 1é€by
fondaparinuxem. Nejcast&jsim typem VTE byla trombdza souvisejici s katétrem (n = 179, 48,9 %);
86 pacientii mélo trombdzu dolnich koncetin, 22 pacientli mélo trombozu mozkovych zil a splavi a
9 pacientti mélo plicni embolii. Pacientim byla zahdjena 1écba fondaparinuxem v davce 0,1 mg/kg
jednou denné, pficemz u pacientli s télesnou hmotnosti nad 20 kg byly davky zaokrouhleny na

bylo davkovani zaloZeno na télesné hmotnosti bez zaokrouhlovani na nejblizsi predplnénou injekéni
stiikacku. Hladiny fondaparinuxu byly monitorovany po druhé nebo tieti davce az do dosazeni
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terapeutickych hladin. Hladiny fondaparinuxu byly poté sledovany zpocatku kazdy tyden a poté kazdé
1-3 mésice ambulantng. Upravy davkovéni byly provadény tak, aby bylo dosazeno maximalni
koncentrace fondaparinuxu v krvi v rdmeci terapeutického cile 0,5-1,0 mg/l. Maximalni ddvka neméla
prekrocit 7,5 mg/den

Pacienti dostavali pocatecni medianovou davku piiblizn€ 0,1 mg/kg t€lesné hmotnosti, coz znamena
medianovou davku 1,37 mg ve skupin€ s hmotnosti < 20 kg, 2,5 mg ve skuping s télesnou hmotnosti
20 az <40 kg, 5 mg ve skupiné s hmotnosti 40 az < 60 kg a 7,5 mg ve skupiné s t€lesnou hmotnosti

> 60 kg. Na zaklad¢ medianovych hodnot trvalo dosazeni terapeutickych hladin ve vSech vékovych

skupinach ptiblizn€ 3 dny (viz bod 5.2). Ve studii byl median trvani 1é¢by fondaparinuxem 85,0 dni

(rozmezi 1 az 3 768 dni).

Primarni uc¢innost byla zaloZzena na méfeni podilu pediatrickych pacientii s iplnym vymizenim
srazeniny do 3 mésict ( 15 dni). Pfehledy uplného vymizeni srazeniny u hlavnich piithod VTE
pacientii ve 3. mésici jsou uvedeny podle vékovych a hmotnostnich skupin v tabulce 1 a 2.

Tabulka 1. Prrehled apIného vymizeni srazeniny u hlavnich pfihod VTE do 3. mésice podle
vékovych skupin

<2 roky >2az<6let | >6az<12let | >12az<18let
(N =30) (N=61) N=72) (N =150)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespon jedné 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 14 (46,7) 25 (41,0) 37(51,4) 64 (42,7)
srazenin, n (%)

Tabulka 2. Pfehled tiplného vymizeni sraZeniny u hlavnich p¥ihod VTE do 3. mésice podle
hmotnostnich skupin

<20 kg 20 az<40 kg | 40 az <60 kg >60 kg
N=91) (N=178) (N=170) (N=173)
Parametr n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné vymizeni alespoi jedné 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
srazeniny, n (%)
Uplné vymizeni viech 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
srazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinuxu je odvozena od plazmatickych koncentraci fondaparinuxu,
kvantitativn€ uréenych pomoci aktivity faktoru anti Xa. Pouze fondaparinux miize byt pouzit ke
kalibraci anti-Xa assay (mezinarodni standardy heparinu nebo LMWH nejsou pro toto pouziti
vhodné). Vysledkem je urceni koncentrace fondaparinuxu v miligramech (mg).

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednordzovém subkutdnnim injekénim podéni 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (praimérné Cpax = 0,34 mg/l) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné primérné koncentrace Cuax je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linearni v rozmezi od 2 do 8 mg pfi
subkutannim podani. Pii podavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nadsobném vzestupu Cmax 2 AUC.

Odhady primérnych hodnot farmakokinetickych parametri (CV %) fondaparinuxu v ustaleném stavu
u pacientl podstupujicich nahradu kycelniho kloubu Iécenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou: Cmax(mg/l) — 0,39 (31 %), Tmax(h) — 2,8 (18 %) a Cmin(mg/1) — 0,14 (56 %). U pacientd se
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zlomeninou ky¢le, v souvislosti s jejich vyssim vé€kem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu
v rovnovazném stavu: Cmax(mg/1) — 0,50 (32 %), Cmin(mg/1) — 0,19 (58 %).

Béhem terapie hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacientil, kteti dostavali
fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 kg), fondaparinux 7,5 mg (t€lesna hmotnost 50 -100 kg
vcetné) a fondaparinux 10 mg (t€lesna hmotnost >100 kg) jednou denné v dédvce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkli napti¢ v§emi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
primémé hodnoty farmakokinetickych parametr (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u pacienti
s VTE uzivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denn€ jsou: Cpax(mg/l) — 1,41
(23 %), Timax (h) —2,4(8 %) a Ciin (mg/1) — 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0.97 a 1,92 pro
Crmax (mg/1) a 0,24 a 0,95 pro Cuin (mg/1).

Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litr). In vitro se fondaparinux vysoce a
specificky vaze na protein antitrombin, vazbou davkove zavislou na plazmatické koncentraci (98,6%
az 97,0% v rozmezi koncentrace od 0,5 do 2 mg/1).

Fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické proteiny, véetn€ destiCkového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez antitrombin,
nepiedpokladaji se Zadné interakce v disledku vzajemného vytésiiovani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Biotransformace
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokézano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny ditkaz existence aktivnich metabolitd.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi lécivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Eliminace
Eliminacni polocas (t.) je okolo 17 hodin u zdravych mladych osob a okolo 21 hodin u zdravych star§ich

osob. Fondaparinux je vylu¢ovan do 64 — 77 % ledvinami v nezménéné podobé.

Zvlastni skupiny pacientii

Deti — farmakokinetické parametry jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu métené jako
antifaktorova aktivita Xa byly charakterizovany ve studii FDPX-1JS-7001, retrospektivni studii
provadéné u pediatrickych pacientii. Ptiblizné 60 % pacienti nevyzadovalo v pribéhu 1é¢by zZadnou
upravu davky k dosazeni terapeutické koncentrace fondaparinuxu v krvi (0,5-1,0 mg/l); témét 20 %
vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % dvé upravy davky a pfiblizn¢€ 10 % vyZzadovalo v priibehu 1éby
vice nez dvé upravy davky k dosazeni terapeutickych koncentraci fondaparinuxu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. PouzZité iipravy davky béhem studie FDPX-1JS-7001

Hladiny Anti-Xa zaloZené na Uprava davky
fondaparinuxu (mg/l)

<0,3 Zvyseni davky 0 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvyseni davky 0 0,01 mg/kg
0,5-1 Beze zmény

1,01-1,2 Snizeni davky 0 0,01 mg/kg
>1,2 Snizeni davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jednou denné podavaného subkutanniho fondaparinuxu, méfend jako anti-Xa aktivita,
byla charakterizovana u 24 pediatrickych pacientt s VTE. FK model pediatrické populace byl vytvoren
kombinaci udajii o FK pediatrické populace s udaji od dospélych. Popula¢ni FK model pfedpovédel, ze
hodnoty C,uaxss @ Cruinss dosazené u pediatrickych pacientd se pfiblizné rovnaji hodnotadm Caxss @ Coninss
dosazenym u dospélych, coz naznacuje, ze davkovaci rezim 0,1 mg/kg/den je vhodny. Kromé toho
pozorované udaje u déti spadaji do 95% predikéniho intervalu tidaji u dospélych, coz je dalsi dikaz, ze
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davka 0,1 mg/kg/den je u pediatrickych pacientii vhodna.

Starsi pacienti- renalni funkce mohou klesat s vékem, eliminacni kapacita pro fondaparinux miize byt
tedy u starSich pacientti redukovana. U pacientl >75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla odhadovana plazmaticka clearance snizena
priblizné 1,2 az 1,4krat nizsi nez u pacient <65 let. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacienti
lécenych pro DVT a PE.

Poskozeni ledvin- ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu >80 ml/min)
podstupujicimi ortopedickou operaci a léCenymi fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné, u pacientt s
mirnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientl se stfedné zdvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zdvazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je
plazmaticka clearance pfiblizné Skrat nizs$i nez u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici konecné
hodnoty polocast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientl se zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientt lécenych pro DVT a PE.

Télesna hmotnost- plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa s t€lesnou hmotnosti (vzestup o 9 %
na 10 kg).

Pohlavi- po zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa- Prospektivné nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami. Nicméné
studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych osob neodhalily rozdil ve farmakokinetickych
profilech ve srovnani se zdravymi bélochy. Rovnéz nebyl pozorovéan zadny rozdil plazmatické
clearance mezi ¢ernochy a bélochy podstupujicimi ortopedické operace.

Poskozent jater- Po podani jednorazové subkutanni davky fondaparinuxu jedinciim se stiedné t€zkym
jaternim poskozenim (typu B dle Child-Pughovy klasifikace) doslo ve srovnani s osobami s normalni
jaterni funkci ke snizeni Cmax @ AUC celkového (tj. vazaného i1 nevazaného) fondaparinuxu o 22 %,
resp. 0 39 %. Nizsi plazmatické koncentrace fondaparinuxu jsou piisuzovany snizené vazbé na ATIII
vznikajici sekundarné v disledku nizsich plazmatickych koncentraci ATIII u jedinct s jaternim
poskozenim, coz vede ke zvysSené renalni clearance fondaparinuxu. V disledku toho Ize predpokladat,
ze se koncentrace nevazaného fondaparinuxu u pacientil s mirnym az stiedn¢ tézkym jaternim
poskozenim neméni a na zékladé farmakokinetickych udaji tedy neni nutna zadna tiprava davkovani.

Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla hodnocena u pacientti s t€zkym jaternim poskozenim (viz
body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily zadné zv1astni riziko pro ¢loveka. Studie toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni

toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko, ale neposkytuji adekvatni dokumentaci bezpecnostniho
rozpéti vzhledem k omezené expozici u zvifecich druht.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenény valec (1 ml) spojeny s jehlou kalibru 27 x 12,7 mm a zazatkovany chlorbutylovou elastickou
pistovou zatkou.

Arixtra 10 mg/0,8 ml je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 pfedplnénych injekénich stiikackach.
Existuji dva typy injek¢nich stikacek:

. injekéni stiikacka s fialovym pistem a automatickym bezpec¢nostnim systémem

. injekéni stiikacka s fialovym pistem a manualnim bezpecnostnim systémem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Subkutanni injekce je podavana stejnym zptisobem jako klasickou injek¢ni stitkackou.

Parenteralni roztok ma byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje Castecky latky a
nema zmeénénou barvu.

Navod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Ochranny systém jehly pfedplnénych injekénich stiikacek s Arixtrou byl navrzen tak, aby
bezpecnostni systém zabranil poranéni hrotem jehly po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Tento 1éCivy ptipravek je pouze na jedno pouziti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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 PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 21. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. dubna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I,I'N}(Y’ NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Aspen Notre Dame de Bondeville
I rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francie

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€civého piipravku je vazan na l€kaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasne.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injek¢ni roztok
fondaparinuxum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stfikacka (0,3 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 1,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekci, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeni roztok, 2 predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekeéni roztok, 10 predplnénych injekcnich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

Injek¢ni roztok, 2 predplnéné injekéni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 predplnénych injekenich strikacek s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekenich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery miize vyvolat zavazné alergické reakce.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

[ 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/206/005 — 2 ptedplnéné stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/006 — 7 predplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/007 — 10 ptedplnénych stiikacek s automatickym bezpec¢nostnim systémem
EU/1/02/206/008 — 20 ptredplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

EU/1/02/206/024 - 2 piedplnéné injekcni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
EU/1/02/206/025 - 10 predplnénych injek¢nich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/026 - 20 piedplnénych injekénich stiikacek s manualnim bezpecnostnim systémem

[ 13. CISLO SARZE
Lot
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

arixtra 1,5 mg

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.>
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
fondaparinuxum natricum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna predplnéna injekeni stiikacka (0,5 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 2,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekci, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeni roztok, 2 predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekeéni roztok, 10 predplnénych injekenich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpe¢nostnim systémem

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekéni stiikacky s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 10 predplnénych injekenich strikacek s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekenich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni nebo intraven6zni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtize vyvolat zavazné alergické reakce.

| 8. POUZITELNOST

EXP

75



| 9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

[ 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/206/001 — 2 ptfedplnéné stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/002 — 7 ptedplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/003 — 10 ptedplnénych stiikacek s automatickym bezpec¢nostnim systémem
EU/1/02/206/004 — 20 ptredplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

EU/1/02/206/021 - 2 piedplnéné injekcni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
EU/1/02/206/022 - 10 predplnénych injek¢nich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/023 - 20 piedplnénych injekénich stiikacek s manualnim bezpecnostnim systémem

[ 13. CISLO SARZE
Lot
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

arixtra 2,5 mg

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.>
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.c./1.v.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Arixtra 5 mg/0,4 ml injek¢ni roztok
fondaparinuxum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka (0,4 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekci, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeni roztok, 2 predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekeéni roztok, 10 predplnénych injekcnich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

Injek¢ni roztok, 2 predplnéné injekéni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 predplnénych injekenich strikacek s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekenich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Télesna hmotnost pod 50 kg.

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtze vyvolat zavazné alergické reakce.
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| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/206/009 — 2 piedplnéné stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/010 — 7 ptedplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/011 — 10 predplnénych stiikacek s automatickym bezpe¢nostnim systémem
EU/1/02/206/018 — 20 predplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

EU/1/02/206/027 - 2 ptedplnéné injekéni stiikacky s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/028 - 10 predplnénych injekcnich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/033 - 20 predplnénych injekénich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

[13. CISLO SARZE
Lot
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

arixtra 5 mg
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Arixtra 5 mg/0,4 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injek¢ni roztok
fondaparinuxum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka (0,6 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 7,5 mg .

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekci, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeni roztok, 2 predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekeéni roztok, 10 predplnénych injekcnich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

Injek¢ni roztok, 2 predplnéné injekéni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 predplnénych injekenich strikacek s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekenich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Té€lesna hmotnost 50 — 100 kg

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtze vyvolat zdvazné alergické reakce.
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| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/206/012 — 2 piedplnéné stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/013 — 7 ptedplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/014 — 10 predplnénych stiikacek s automatickym bezpe¢nostnim systémem
EU/1/02/206/019 — 20 predplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

EU/1/02/206/029 - 2 ptedplnéné injekéni stiikacky s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/030 - 10 predplnénych injek¢nich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/034 - 20 predplnénych injekénich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

[13. CISLO SARZE
Lot
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

arixtra 7,5 mg
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Arixtra 10 mg/0,8 ml injek¢ni roztok
fondaparinuxum natricum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka (0,8 ml) obsahuje fondaparinuxum natricum 10 mg .

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekci, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeni roztok, 2 predplnéné injekeni stiikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekeéni roztok, 10 predplnénych injekcnich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

Injek¢ni roztok, 2 predplnéné injekéni stiikacky s manualnim bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 predplnénych injekenich strikacek s manualnim bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekenich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Té€lesna hmotnost nad 100 kg.

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtze vyvolat zdvazné alergické reakce.
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| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/206/015 — 2 predplnéné stiikacky s automatickym bezpec¢nostnim systémem
EU/1/02/206/016 — 7 predplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/017 — 10 predplnénych stiikacek s automatickym bezpe¢nostnim systémem
EU/1/02/206/020 — 20 predplnénych stiikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

EU/1/02/206/031 - 2 ptedplnéné injekéni stiikacky s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/032 - 10 predplnénych injek¢nich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem
EU/1/02/206/035 - 20 predplnénych injekénich strikacek s manudlnim bezpecnostnim systémem

[13. CISLO SARZE
Lot
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

arixtra 10 mg
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Arixtra 10 mg/0,8 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

2.  ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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P#ibalova informace: informace pro uZivatele
Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injeké¢ni roztok
fondaparinuxum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

. Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouZiva

. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Arixtra pouZivat
. Jak se pripravek Arixtra pouZziva

. MoZné nezadouci ucinky

Jak pripravek Arixtra uchovavat

. Obsah baleni a dalsi informace

.

1
2
3
4
5
6

1.  Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouZiva

Arixtra je 1€k, ktery pomaha zabranit vzniku krevnich srazenin v cévach (antitromboticky
pripravek).

Arixtra obsahuje syntetickou slou¢eninu, ktera se nazyva sodna stl fondaparinuxu. Tato latka
potlacuje ucinek srazlivého faktoru Xa (,,deset-A*) v krvi a tim zabranuje tvorbé nezadoucich

krevnich srazenin (trombozy) v cévach.

Arixtra je pouZivana k:

. prevenci tvorby krevnich srazenin v cévach nohou a plic po ortopedickych operacich, jako je
operace kycle nebo kolene nebo po bfisnich operacich.

. prevenci tvorby krevnich srazenin béhem a kratce po obdobi omezené pohyblivosti zplisobené
akutnim onemocnénim

. 1écbé krevnich srazenin v cévach, které jsou blizko povrchu kiize dolnich koncetin (povrchova
tromboflebitida).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Arixtra pouZivat

Nepouzivejte pripravek Arixtra:

. jestliZe jste alergicky(a) na sodnou sul fondaparinuxu nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6)

. jestlize nadmérné krvacite

. jestliZze mate bakterialni infekci srdce

. jestliZe mate velmi zavazné onemocnéni ledvin.

—Pokud si myslite, ze se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, oznamte to svému lékari. V téchto
situacich nesmite Arixtru pouZzivat.
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Zvlastni opatrnosti pfi pouZiti pripravku Arixtra je zapotrebi:

Pted pouzitim ptipravku Arixtra se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

. jestlize jste jiz diive mél(a) komplikace béhem 1écby heparinem nebo heparinu podobnymi
1écivymi pripravky, které zpusobuji pokles poc¢tu krevnich desticek (tzv. heparinem
indukovana trombocytopenie);

. jestliZe mate riziko nekontrolovatelného krvaceni (hemoragie), jako je:

- Zaludedni vied,

- krvacivé onemocnéni,

- Cerstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krvaceni),

- jste kratce po operaci mozku, michy nebo o¢i;

jestliZe mate zavazné onemocnéni jater;

jestliZze mate onemocnéni ledvin;

jestlize vam je 75 let nebo vice;

jestliZe vazite méné nez 50 kg.

— Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékari.

Déti a dospivajici
Ptipravek Arixtra nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 17 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Arixtra

Informujte svého I€kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka i 1€ku, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.
Nekteré jiné léky mohou mit vliv na ucinek ptipravku Arixtra nebo naopak mohou byt ovlivnény
ptipravkem Arixtra.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Arixtra nesmi byt podavan t€hotnym zenam, pokud to neni zcela nezbytné nutné.
Kojeni se béhem 1écby pripravkem Arixtra nedoporucuje.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1€¢karnikem diive, nez zacnete tento piripravek uzivat.

Piipravek Arixtra obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy
zanedbatelné.

Injekce pripravku Arixtra obsahuji latex

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtize u osob citlivych na latex vyvolat alergické reakce.
—Jestlize trpite precitlivélosti na latex, sdélte to svému lékari pred zahdjenim lécby pripravkem
Arixtra.

3. Jak se pripravek Arixtra pouZziva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek pfesné podle pokynt svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym l¢kafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka je 2,5 mg jedenkrat denné. Tato davka se podava kazdy den pribliZzné ve
stejnou dobu.

Jestlize mate onemocnéni ledvin, mize byt davka snizena na 1,5 mg jedenkrat denné.
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Jak se Arixtra podava

. Arixtra se podava injekci pod kiizi (subkutann¢) do kozni fasy v dolni bfisni oblasti. Pf¥ipravek
je podavan pomoci predplnénych injekénich stiikacek, které obsahuji presnou davku, kterou
potiebujete. K dispozici jsou injekéni stiikacky s obsahem davky o velikosti 2,5 mg a 1,5 mg.
Navod k poutziti ,,krok-za-krokem* je uveden na konci této pribalové informace.

. Nevstrikujte Arixtru do svalu.

Jak dlouho se Arixtra podava
Lécba Arixtrou pokracuje tak dlouho, jak Vam fekl Iékaf, ponévadz Arixtra zabrafuje rozvoji

zavaznych stavu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Arixtra, neZ jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive svého 1ékare nebo 1ékarnika kvili zvysenému riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Arixtra

. Pouzijte davku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.
. JestliZe si nejste jisty(a) co délat, zeptejte se svého I€kare nebo 1ékarnika.

Neprestavejte pouZivat piipravek Arixtra bez porady s lékafem
Jestlize ukoncite 1écbu diive, nez Vam tekl 1€kat, riskujete rozvoj krevni sraZeniny v zile Vasi nohy
nebo v plicich. Pied skon¢enim 1é¢by kontaktujte svého 1ékaie nebo lékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vsechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stavy, kterym je tfeba vénovat pozornost

Zavainé alergické reakce (anafylaxe): Vyskytuji se u pacientil 1écenych piipravkem Arixtra velmi

vzacné (az u 1 z 10 000). Ptiznaky zahrnuji:

. otoky, nékdy obliceje nebo ust (angioedem), zpusobujici obtize pti polykani nebo dychani

. mdloba.

= Pokud se u Vas vyskytnou tyto ptiznaky, neprodlené kontaktujte 1ékaie. Piestaiite piipravek
Arixtra uZivat.

Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit u vice nez 1 ze 100 pacientu 1é¢enych piipravkem Arixtra.

. krvaceni (naptiklad z operacni rany, z existujiciho zalude¢niho viedu, krvaceni z nosu, z dasni,
krev v moc¢i, vykaslavani krve, krvaceni z o¢i, krvaceni do prostoru v kloubech, vnitini krvaceni
do délohy)

. lokalni shromaZd’ovani krve (v jakémkoli organu/télesné tkani)

. anémie (snizeni poctu cervenych krvinek)
modFfiny.
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Méné ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 pacientii lé¢enych piipravkem Arixtra.
otok (edém)

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzea nebo vomitus)

bolest hlavy

bolest

bolest na hrudi

dusnost

vyrazka nebo svédéni kuize

prosakovani tekutiny z operacni rany

horecka

snizeni nebo zvySeni poctu krevnich desti¢ek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvySeni nékterych latek (enzymit) vytvatenych v jatrech.

Vzacné nezadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 1000 pacienti lécenych piipravkem Arixtra
alergicka reakce (vcetné svédéni, otokll, vyrazky)

vnitini krvaceni do mozku, jater nebo bfisni dutiny

uzkost nebo zmatenost

mdloby nebo zavrate, nizky krevni tlakospalost nebo tinava
zrudnuti

kasel

bolest nohou nebo bolest zaludku

prijem nebo zacpa

travici obtize

bolest nebo otok v miste injekce

infekce v rané

zvySeni bilirubinu (latka vytvarena v jatrech) v krvi
zvyseni nebilkovinného dusiku v krvi

snizeni hladiny drasliku v krvi

bolest okolo horni ¢asti zaludku nebo paleni zahy.

HlaSeni nezadoucich cinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich acinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Arixtra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem.
. Ptipravek Arixtra nemusi byt uchovavan v lednicce.

Nepouzivejte tento pripravek:

. po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce

jestlize jste si v§iml(a), Ze roztok obsahuje castecky latky nebo zménil barvu
jestlize jste si v§iml(a), ze stiikacka je poskozena

jestlize jste otevtel(a) stiikacku a nemate v umyslu ji pouzit ihned.
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Likvidace injekénich stfikacek:

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky nebo injekéni stiikacky do odpadnich vod nebo domaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Arixtra obsahuje

. Lécivou latkou je fondaparinuxum natricum 1,5 mg v 0,3 ml injek¢niho roztoku.

. Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci a kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny k upraveé pH (viz bod 2).

Arixtra neobsahuje zadné slozky pfipravené ze zvifeciho materidlu.

Jak pripravek Arixtra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Arixtra je Ciry a bezbarvy injekéni roztok. Je dodavany v pfedplnénych injekénich

stiikackach pro jedno pouziti s bezpecnostnim systémem napomahajicim zabranéni poranéni hrotem

jehly po pouziti. Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptfedplnénych injek¢nich stiikackach (na trhu

nemusi byt vSechny velikosti baleni).

Vysvétleni cizojazyénych udaji na obalech piipravku Arixtra:

EXP = Pouzitelné do
Lot = Cislo Sarze

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko

Vyrobce:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

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

Pro dalsi informace o tomto piipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Cesks republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
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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 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 3512141272 00

Roméinia
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Typy bezpeé¢nostnich stiikacek

U pfipravku Arixtra se pouzivaji dva typy bezpecnostnich stiikacek. Tyto stiikacky maji zabranit
moznému poranéni jehlou po podani injekce. Prvni typ injekéni stiikacky je opatfen automatickym
bezpecnostnim systémem a druhy typ je opatfen manualnim bezpecnostnim systémem.

Casti injekénich stiikadek:
®  Ochranny kryt jehly
@  Pist

®  Uchytka

@  Bezpecnostni pouzdro

Obrazek 1. Injekeni stiikacka s automatickym bezpecnostnim systémem

Injekéni stiikacka s manualnim bezpecnostnim systémem

Obrazek 2. Injekeni stiikacka s manudlnim Obrazek 3. Injekéni stfikacka s manudlnim
bezpecnostnim systémem bezpecnostnim systémem se zndzornénim pietazeni
bezpecnostniho pouzdra pies jehlu PO POUZITI

NAVOD K POUZITI PRIPRAVKU ARIXTRA ,,KROK ZA KROKEM¥

Instrukce k podavani

Tyto instrukce jsou spolecné pro oba typy injekcnich stfikacek (s automatickym i manualnim
bezpecnostnim systémem).

V ptipadé, Ze se instrukce lis$i podle typu injekéni stikacky, je to jasné€ v instrukcich uvedeno.

1. Umyjte si diikladné ruce mydlem a vodou a utiete je do sucha.

2. Vyjméte injekéni stfikacku z krabicky a zkontrolujte, Ze:

. jesté neuplynula doba pouzitelnosti pripravku
. roztok je Ciry a bezbarvy a neobsahuje zadné Castice
. injekéni stiikacka nebyla oteviena nebo poskozena
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3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodlné polohy. Vyberte si
misto v dolni oblasti bficha, nejméné 5 cm

od pupku (obrazek A). Stiidejte levou a pravou dolni stranu
bricha pfi kazdé injekci. Snizite tak

nepfijemny pocit v misté podani injekce.

Jestlize neni mozné injekci aplikovat v dolni oblasti bficha,
porad’te se o postupu se svoji osetfovatelkou nebo 1ékafem.

4. Ocistéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Odstraite ochranny kryt jehly, nejprve to¢enim (obrazek
B1) a poté tahem v pfimém sméru od téla stiikacky (obrazek
B2).

Ochranny kryt jehly odloZte.

Dilezité upozornéni

e Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby pfisla do
kontaktu s néjakym povrchem pted podanim injekce.

e Pritomnost malé vzduchové bubliny ve stiikacce je
normalni. NezkouSejte odstranit tuto vzduchovou
bublinu pfed podanim injekce — mohlo by dojit ke ztraté
Casti léciva.

6. Jemné sevrete kiizi, ktera byla ociSténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v pribehu
celé aplikace (obrazek C).
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7. Uchopte pevné stiikacku v misté uchytky.
Zaved'te celou délku jehly kolmo
do kozni tasy (obrazek D).

8. Vstiiknéte CELY obsah stiika¢ky stlaéenim pistu, jak
nejdale to jde. (obrazek E).

[ Y
Obrazek E

Injekéni stiikacky s automatickym systémem

9. Uvolnéte pist a jehla bude automaticky vytazena z kiize
a vtazena do bezpecnostniho pouzdra, kde bude trvale
uzamcena (obrazek F).

Obrazek F

Injekéni stiikacky s manualnim systémem

9. Po podani injekce uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky tak, Ze ji uchopite za
bezpecnostni pouzdro, druhou rukou uchopte uchytku a silné ji zatdhnéte smérem dozadu.
Timto zptisobem odblokujete pouzdro. Posouvejte pouzdro po injekéni stiikacce, dokud
se nezablokuje v poloze, kdy jehlu prekryva.

Toto je znazornéné na obrazku 3 na zacatku téchto instrukci.

Nevyhazujte pouZitou injekéni stiikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku podle
instrukci svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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P#ibalova informace: informace pro uZivatele

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
fondaparinuxum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

. Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouZiva

. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pfipravek Arixtra pouZivat
. Jak se pripravek Arixtra pouZziva

MoZné nezadouci ucinky

Jak pripravek Arixtra uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

1
2
3
4
5.
6.
1. Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouZiva

Arixtra je 1ék, ktery pomaha zabranit vzniku krevnich sraZenin v cévach (antitromboticky
pripravek).

Arixtra obsahuje syntetickou slouceninu, ktera se nazyva sodna stl fondaparinuxu. Tato latka
potlacuje Gcinek srazlivého faktoru Xa (,,deset-A*) v krvi, a tim zabranuje tvorbé nezddoucich

krevnich srazenin (trombozy) v cévach.

Arixtra je pouzivana k:

. prevenci tvorby krevnich sraZenin v cévach nohou a plic po ortopedickych operacich, jako je
operace kyc¢le nebo kolene nebo po bfisnich operacich

. prevenci tvorby krevnich srazenin béhem a kratce po obdobi omezené pohyblivosti zplisobené
akutnim onemocnénim

. 1écbée urcitych typt srdecnich zachvatl a té€zké anginy pectoris (bolest zptisobena ziizenim
srdecnich tepen)

. 1écbé krevnich srazenin v cévach, které jsou blizko povrchu kiize dolnich koncetin (povrchova
tromboflebitida).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Arixtra pouZivat

Nepouzivejte pripravek Arixtra:

. jestliZe jste alergicky(a) na sodnou sul fondaparinuxu nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

. jestlize nadmérné krvacite

. jestlize mate bakterialni infekci srdce

. jestliZze mate velmi zavazné onemocnéni ledvin.

— Pokud si myslite, Ze se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékafi. V téchto
situacich nesmite Arixtru pouZzivat.
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Zvlastni opatrnosti pfi pouZziti pripravku Arixtra je zapotrebi:
Pted pouzitim ptipravku Arixtra se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

. jestlize jste jiz diive mél(a) komplikace béhem 1écby heparinem nebo heparinu podobnymi

1écivymi pripravky, které zpusobuji pokles poc¢tu krevnich desticek (tzv. heparinem
indukovana trombocytopenie);

. jestliZe mate riziko nekontrolovatelného krvaceni (hemoragie), jako je:

- Zaludedni vied,

- krvacivé onemocnéni,

- Cerstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krvaceni),

- jste kratce po operaci mozku, michy nebo o¢i;

jestliZe mate zavazné onemocnéni jater;

jestliZze mate onemocnéni ledvin;

jestliZze vam je 75 let nebo vice;

jestliZe vazite méné nez 50 kg.

—Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékari.

Déti a dospivajici
Pripravek Arixtra nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 17 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Arixtra

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez 1ékarského
predpisu. Nekteré jiné 1éky mohou mit vliv na G¢inek pfipravku Arixtra a naopak mohou byt
ovlivnény pfipravkem Arixtra.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Arixtra nesmi byt podavan t€hotnym Zendm, pokud to neni zcela nezbytné nutné.
Kojeni se béhem lécby piipravkem Arixtra nedoporucuje.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo I¢karnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
Pripravek Arixtra obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy

zanedbatelné.

Injekce pripravku Arixtra mohou obsahovat latex

Ochranny kryt jehly mtize obsahovat latex, ktery mtize u osob citlivych na latex vyvolat alergické

reakce.

— estlize trpite precitlivélosti na latex, sdélte to svému lékafi pied zahajenim 1écby piipravkem
Arixtra.

3. Jak se pripravek Arixtra pouZziva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékate nebo I€karnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka je 2,5 mg jedenkrat denné. Tato davka se podava kazdy den pribliZné ve
stejnou dobu.

Jestlize mate onemocnéni ledvin, mize byt davka sniZzena na 1,5 mg jedenkrat denné.
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Jak se Arixtra podava

. Arixtra se podava injekci pod ktizi (subkutanné) do kozni fasy v dolni bfisni oblasti. P¥ipravek
je podavan pomoci predplnénych injekénich stiikacek, které obsahuji presnou davku, kterou
potiebujete. K dispozici jsou injekéni stiikacky s obsahem davky o velikosti 2,5 mg a 1,5 mg.
Navod k pouziti ,,krok-za-krokem* je uveden na konci této pribalové informace. Pti 1¢cbé
nekterych typt srdeCnich zachvatli Vam miize byt prvni davka podana do Zily (intravenozné).

. Nevstrikujte Arixtru do svalu.

Jak dlouho se Arixtra podava
Lécba Arixtrou pokracuje tak dlouho, jak Vam tekl Iékat, ponévadz Arixtra zabranuje rozvoji

zévaznych stavi.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Arixtra, nez jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive svého lékare nebo 1ékarnika kvili zvysenému riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Arixtra

. Pouzijte davku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.
. JestliZe si nejste jisty(a) co délat, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

Neprestavejte pouZivat piipravek Arixtra bez porady s lékafem
Jestlize ukoncite 1éc¢bu dfive, nez Vam fekl 1¢kat, riskujete rozvoj krevni srazeniny v zile Vasi nohy
nebo v plicich. Pfed skonc¢enim 1é¢by kontaktujte svého 1ékare nebo lékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stavy, kterym je tfeba vénovat pozornost

Zavazné alergické reakce (anafylaxe): Vyskytuji se u pacientd 1é¢enych pripravkem Arixtra velmi

vzacné (az u 1 z 10 000). Piiznaky zahrnuji:

. otoky, nékdy obliceje nebo ust (angioedem), zpuisobujici obtize pti polykani nebo dychani

. mdloba.

= Pokud se u Vas vyskytnou tyto ptiznaky, neprodlené kontaktujte 1ékaie. Pfestaiite piipravek
Arixtra uZivat.

Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit u vice neZ 1 ze 100 pacientii 1é¢enych piipravkem Arixtra.

. krvaceni (napiiklad z opera¢ni rany, z existujiciho zalude¢niho viedu, krvaceni z nosu, z dasni,
krev v moci, vykaslavani krve, krvaceni z oci, krvaceni do prostoru v kloubech, vnitini krvaceni
do de€lohy)
lokalni shromazd’ovani krve (v jakémkoli organu/télesné tkani)

. anémie (sniZzeni poctu cervenych krvinek)

. modfiny
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Méné ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 pacientii lé¢enych piipravkem Arixtra.
otok (edém)

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzea nebo vomitus)bolest hlavy
bolest

bolest na hrudi

dusSnost

vyrazka nebo svédéni klize

prosakovani tekutiny z operacni rany

horecka

snizeni nebo zvyseni poctu krevnich desticek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvyseni nékterych latek (enzymtl) vytvarenych v jatrech.

Vzacné nezadouci Gcinky

Mohou se objevit az u 1 z 1 000 pacienti 1écenych pripravkem Arixtra
alergicka reakce (véetné svédeéni, otokd, vyrazky)
vnitini krvaceni do mozku, jater nebo bti$ni dutiny
uzkost nebo zmatenost

mdloby nebo zavraté, nizky krevni tlak

ospalost nebo unava

zrudnuti

kasel

bolest nohou nebo bolest zaludku

prijem nebo zacpa

travici obtize

bolest nebo otok v misté injekce

infekce v rané

zvyseni bilirubinu (latka vytvarena v jatrech) v krvi
zvy$eni mnozstvi nebilkovinného dusiku v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi

bolest okolo horni ¢asti zaludku nebo paleni zhy.

HlaSeni nezadoucich wcinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich acinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Arixtra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem.
. Ptipravek Arixtra nemusi byt uchovavan v chladnicce.

Nepouzivejte tento pripravek:

. po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce

jestlize jste si v§iml(a), Ze roztok obsahuje jakékoli ¢astecky nebo zménil barvu
jestlize jste si v§iml(a), ze stiikacka je poskozena

jestlize jste otevtel(a) stiikacku a nemate v umyslu ji pouzit ihned.
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Likvidace injekénich stfikacek:

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky nebo injekéni stiikacky do odpadnich vod nebo domaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Arixtra obsahuje

. Lécivou latkou je fondaparinuxum natricum 2,5 mg v 0,5 ml injek¢niho roztoku.

. Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci a kyselina chlorovodikova a/nebo
hydroxid sodny k upraveé pH (viz bod 2).

Arixtra neobsahuje zadné slozky pfipravené ze zvifeciho materidlu.

Jak pripravek Arixtra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Arixtra je Ciry a bezbarvy injekéni roztok. Je dodavany v pfedplnénych injekénich

stiikackach pro jedno pouziti s bezpecnostnim systémem napomahajicim zabranéni poranéni hrotem

jehly po pouziti. Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptfedplnénych injek¢nich stiikackach (na trhu

nemusi byt vSechny velikosti baleni).

Vysvétleni cizojazyénych udaji na obalech piipravku Arixtra:

EXP = Pouzitelné do
Lot = Cislo Sarze

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko

Vyrobce:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

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

Pro dalsi informace o tomto piipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
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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 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 3512141272 00

Roméinia
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Typy bezpeé¢nostnich stiikacek

U piipravku Arixtra se pouzivaji dva typy bezpecnostnich stiikacek. Tyto stfikacky maji zabranit
moznému poranéni jehlou po podani injekce. Prvni typ injekeni strikacky je opatien automatickym
bezpecnostnim systémem a druhy typ je opatien manualnim bezpecnostnim systémem.

Casti injeké&nich stiikadek:
®  Ochranny kryt jehly
©@  Pist

®  Uchytka

@  Bezpecnostni pouzdro

Obrazek 1. Injekeni stiikacka s automatickym bezpecnostnim systémem

Injekeni stiikacka s manualnim bezpecnostnim systémem

Obrazek 2. Injekeni stiikacka s manualnim Obrazek 3. Injekeni stiikacka s manualnim

bezpecnostnim systémem bezpecnostnim systémem se znazornénim
pretazeni bezpe¢nostniho pouzdra ptes jehlu
PO POUZITI

NAVOD K POUZITI PRIPRAVKU ARIXTRA ,,KROK ZA KROKEM¥

Instrukce k podavani

Tyto instrukce jsou spolecné pro oba typy injek¢nich stiikacek

(s automatickym i manualnim bezpe¢nostnim systémem).

V piipadé, Ze se instrukce lis$i podle typu injekéni stiikacky, je to jasné€ v instrukcich uvedeno.

1. Umyjte si diikladné ruce mydlem a vodou a utiete je do sucha.

2. Vyjméte injekéni stfikacku z krabicky a zkontrolujte, Ze:

. jesté neuplynula doba pouzitelnosti pripravku
. roztok je Ciry a bezbarvy a neobsahuje zadné Castice
. injekéni stiikacka nebyla oteviena nebo poskozena
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3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodlné polohy. Vyberte si
misto v dolni oblasti bficha, nejméné 5 cm

od pupku (obrazek A). Stiidejte levou a pravou dolni stranu
bricha pfi kazdé injekci. Snizite tak

nepfijemny pocit v misté podani injekce.

Jestlize neni mozné injekci aplikovat v dolni oblasti bficha,
porad’te se o postupu se svoji osetfovatelkou nebo 1ékafem.

4. Ocistéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Odstraiite ochranny kryt jehly, nejprve to¢enim (obrazek
B1) a poté tahem v pfimém sméru od téla stiikacky (obrazek
B2).

Ochranny kryt jehly odloZte.

DiileZité upozornéni

. Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby prisla do
kontaktu s né¢jakym povrchem pted podanim injekce.

. Pfitomnost malé vzduchové bubliny ve stfikacce je
normalni. NezkouSejte odstranit tuto vzduchovou
bublinu pfed podanim injekce — mohlo by dojit ke
ztraté Casti 1éCiva.

6. Jemné seviete kiiZi, ktera byla o€iSténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v pribehu
celé aplikace (obrazek C).

7. Uchopte pevné strikacku v misté uchytky.
Zaved'te celou délku jehly kolmo
do kozni fasy (obrazek D).
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8. Vstiiknéte CELY obsah stiika¢ky stlaéenim pistu, jak
nejdale to jde. (obrazek E).

Injekéni stiikacky s automatickym systémem

9. Uvolnéte pist a jehla bude automaticky vytazena z kiize a
vtazena do bezpecnostniho pouzdra, kde bude trvale
uzamcena (obrazek F).

[ Y
Obrazek F

Injekéni stiikacky s manualnim systémem

9. Po podani injekce uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky tak, Ze ji uchopite za
bezpecnostni pouzdro, druhou rukou uchopte uchytku a silné ji zatdhnéte smérem dozadu.
Timto zptuisobem odblokujete pouzdro. Posouvejte pouzdro po injekéni stiikacee, dokud
se nezablokuje v poloze, kdy jehlu prekryva.

Toto je znazornéné na obrazku 3 na zacatku téchto instrukci.

Nevyhazujte pouZitou injekéni stiikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku podle
instrukci svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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P#ibalova informace: informace pro uZivatele

Arixtra 5 mg/0,4 ml injeké¢ni roztok
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekéni roztok
Arixtra 10 mg/0,8 ml injeké¢ni roztok

fondaparinuxum natricum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

. Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouziva

. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Arixtra pouZivat
Jak se pripravek Arixtra pouZziva

Mozné nezadouci uc¢inky

Jak pripravek Arixtra uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

1
2
3.
4.
5.
6.
1.  Co je pripravek Arixtra a k ¢emu se pouZiva

Arixtra je 1ék, ktery pomaha zabranit vzniku krevnich sraZenin v cévach (antitromboticky
pripravek).

Arixtra obsahuje syntetickou slou¢eninu, ktera se nazyva sodna stl fondaparinuxu. Tato latka
potlacuje ucinek srazlivého faktoru Xa (,,deset-A*) v krvi a tim zabrafuje tvorbé nezadoucich
krevnich srazenin (trombozy) v cévach.

Arixtra se pouziva k 1é¢eni pacienti s krevnimi sraZeninami v cévach nohou (hluboka Zilni
tromboza) a/nebo v cévach plic (plicni embolie).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Arixtra pouZivat

NepouZivejte pripravek Arixtra:

. jestliZe jste alergicky(a) na sodnou stl fondaparinuxu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6)

. jestlize nadmérné krvacite

. jestliZze mate bakterialni infekci srdce

. jestliZze mate velmi zavazné onemocnéni ledvin.

—>Pokud si myslite, ze se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékari. V téchto
situacich nesmite Arixtru pouzivat.
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Zvlastni opatrnosti pfi pouZziti pripravku Arixtra je zapotrebi:

Pted pouzitim ptipravku Arixtra se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

. jestlize jste jiz diive mél(a) komplikace béhem 1écby heparinem nebo heparinu podobnymi
1écivymi pripravky, které zptusobuji pokles poc¢tu krevnich desticek (tzv. heparinem
indukovana trombocytopenie);

. jestliZe mate riziko nekontrolovatelného krvaceni (hemoragie), jako je:

- Zaludedni vied,

- krvacivé onemocnéni,

- ¢erstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krvaceni),
- jste kratce po operaci mozku, michy nebo o¢i;

. jestliZe mate zavazné onemocnéni jater;
jestliZze mate onemocnéni ledvin;
. jestlize vam je 75 let nebo vice.

— Pokud se Vs tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékari.

Déti a dospivajici
Ptipravek Arixtra nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 17 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Arixtra

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez 1ékarského
predpisu. Nekteré jiné 1éky mohou mit vliv na ucinek ptipravku Arixtra nebo naopak mohou byt
ovlivnény piipravkem Arixtra.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Arixtra nesmi byt podavan t€hotnym Zendm, pokud to neni zcela nezbytn¢ nutné.
Kojeni se béhem 1écby pripravkem Arixtra nedoporucuje.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Pripravek Arixtra obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy
zanedbatelné.

Injekce pripravku Arixtra obsahuji latex

Ochranny kryt jehly obsahuje latex, ktery mtize u osob citlivych na latex vyvolat alergické reakce.

— Jestlize trpite precitlivélosti na latex, sdélte to svému lékafi ped zahajenim 1écby pripravkem
Arixtra.

3. Jak se pripravek Arixtra pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pfipravek presné podle pokynii svého l1ékate nebo I€¢karnika. Pokud si nejste
Jjisty(a), porad’te se se svym lé¢kafem nebo Iékarnikem.

Vase télesna hmotnost Obvykla davka

Méné nez 50 kg 5 mg jedenkrat denné

50 kg az 100 kg 7,5 mg jedenkrat denné

Vice nez 100 kg 10 mg jedenkrat denné. Tato davka muze byt
snizena na 7,5 mg jedenkrat denné, pokud mate
stfedné zdvazné onemocnéni ledvin

Tato davka se podava kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu.
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Jak se Arixtra podava

. Arixtra se podava injekci pod ktizi (subkutanné) do kozni fasy v dolni bfisni oblasti. P¥ipravek
je podavan pomoci predplnénych injekénich stiikacek, které obsahuji presnou davku, kterou
potiebujete. K dispozici jsou injekéni stiikacky s obsahem davky o velikosti 5 mg, 7,5 mg a 10
mg. Navod k pouZziti ,,krok-za-krokem* je uveden na konci této pribalové informace.

. Nevstrikujte Arixtru do svalu.

Jak dlouho se Arixtra podava
Lécba Arixtrou pokracuje tak dlouho, jak Vam fekl Iékaf, ponévadz Arixtra zabrafuje rozvoji

zavaznych stavu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Arixtra, neZ jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive svého 1ékare nebo 1ékarnika kvili zvysenému riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Arixtra

. Pouzijte davku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.
. JestliZe si nejste jisty(a) co délat, zeptejte se svého I€kare nebo 1ékarnika.

Neprestavejte pouZivat piipravek Arixtra bez porady s lékafem

Jestlize ukoncite 1écbu diive, nez Vam fekl 1€kar, krevni srazenina nemusi byt jesté dostatecné
vylécena a riskujete téZ rozvoj nové krevni srazeniny v zile Vasi nohy nebo v plicich. Pred
skoncenim 1écby kontaktujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Stavy, kterym je tfeba vénovat pozornost

Zavazné alergické reakce (anafylaxe): Vyskytuji se u pacientd 1é¢enych pripravkem Arixtra velmi

vzacné (az u 1 z 10 000). Piiznaky zahrnuji:

. otoky, nékdy obliceje nebo ust (angioedem), zptisobujici obtize pti polykani nebo dychani

. mdloba.

=>» Pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, neprodlené kontaktujte lékaie. Piestaiite piipravek
Arixtra uZivat.

Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit u vice neZ 1 ze 100 pacienti lécenych piipravkem Arixtra

. krvaceni (napiiklad z opera¢ni rany, z existujiciho zalude¢niho viedu, krvaceni z nosu, z dasni,
krev v moci, vykaslavani krve, krvaceni z oci, krvaceni do prostoru v kloubech, vnitini krvaceni
do de¢lohy)
lokalni shromazZd’ovani krve (v jakémkoli organu/t€lesné tkani)

. anémie (sniZzeni poctu ¢ervenych krvinek)

. modFiny.
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Méné ¢asté neZadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 ze 100 pacientii lé¢enych piipravkem Arixtra
otok (edém)

bolest hlavy

bolest

bolest na hrudi

dusSnost

vyrazka nebo svédéni klize

prosakovani tekutiny z operacni rany

horecka

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzea nebo vomitus)

snizeni nebo zvySeni poctu krevnich desti¢ek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvySeni urcitych latek (enzymait) vytvarenych v jatrech.

Vzacné nezadouci ucinky

Mohou se objevit aZ u 1 z 1000 pacienti [écenych ptipravkem Arixtra
alergicka reakce (vcetné svédéni, otokll, vyrazky)

vnitini krvaceni do mozku, jater nebo bfisni dutiny
uzkost nebo zmatenost

mdloby nebo zavraté, nizky krevni tlak

ospalost nebo unava

zrudnuti

kasel

bolest a otok v mist¢ injekce

infekce v rané

zvyseni nebilkovinného dusiku v krvi

bolest dolni koncetiny nebo bolest zaludku

zazivaci potize

prijem nebo zacpa

zvyseni hladiny bilirubinu (latka tvotfena v jatrech) v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi

bolest okolo horni ¢asti zaludku nebo paleni zahy

HlaSeni nezZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€inky mizete hlésit také pfimo prosttfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ti¢inkli miiZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Arixtra uchovavat
. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraite pfed mrazem.

Ptipravek Arixtra nemusi byt uchovavan v lednicce.

NepouZivejte tento pripravek:

. po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce.

. jestlize jste si v§iml(a), Ze roztok obsahuje ¢astecky latky nebo zménil barvu;
. jestlize jste si v§iml(a), Ze stiikacka je poskozena;

. jestlize jste oteviel(a) stiikacku a nemate v imyslu ji pouzit ihned.
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Likvidace injekénich stfikacek:

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky nebo injekéni stiikacky do odpadnich vod nebo domaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Arixtra obsahuje

Lécivou latkou je:

. fondaparinuxum natricum 5 mg v 0,4 ml injekéniho roztoku
. fondaparinuxum natricum 7,5 mg v 0,6 ml injek¢niho roztoku
. fondaparinuxum natricum 10 mg v 0,8 ml injek¢niho roztoku

Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny
k uprave pH (viz bod 2).

Arixtra neobsahuje zadné slozky pfipravené ze zvifeciho materialu.

Jak pripravek Arixtra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Arixtra je Ciry a bezbarvy az nazloutly injekéni roztok. Je dodavany v predplnénych
injek¢nich stiikackach s automatickym bezpecnostnim systémem napomahajicim zabranéni poranéni
hrotem jehly po pouziti.

Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptedpInénych injek¢nich stiikackach (na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni).

Vysvétleni cizojazyénych udaji na obalech piipravku Arixtra:

EXP = Pouzitelné do
Lot = Cislo Sarze

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko

Vyrobce:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

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

Pro dalsi informace o tomto piipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Buarpuc EOO/] Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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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 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21 41272 00

Romania
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

115



Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Typy bezpeé¢nostnich stiikacek

U piipravku Arixtra se pouzivaji dva typy bezpecnostnich stiikacek. Tyto stfikacky maji zabranit
moznému poranéni jehlou po podani injekce. Prvni typ injekeni strikacky je opatien automatickym
bezpecnostnim systémem a druhy typ je opatien manualnim bezpecnostnim systémem.

Casti injeké&nich stiikadek:
®  Ochranny kryt jehly
©@  Pist

®  Uchytka

@  Bezpecnostni pouzdro

Obrazek 1. Injekeni stiikacka s automatickym bezpecnostnim systémem

Injekeni stiikacka s manualnim bezpecnostnim systémem

Obrazek 2. Injekeni stiikacka s manualnim Obrazek 3. Injekeni stiikacka s manualnim

bezpecnostnim systémem bezpecnostnim systémem se znazornénim
pretazeni bezpe¢nostniho pouzdra ptes jehlu PO
POUZITI

NAVOD K POUZITI PRIPRAVKU ARIXTRA ,,KROK ZA KROKEM¥

Instrukce k podavani
Tyto instrukce jsou spolecné pro oba typy injekcnich stfikacek (s automatickym i manualnim
bezpecnostnim systémem). V ptipade€, Ze se instrukce lisi podle typu injekéni stiikacky, je to jasné
v instrukcich uvedeno.

1. Umyjte si diikladné ruce mydlem a vodou a utiete je do sucha.
2. Vyjméte injekéni stfFikacku z krabicky a zkontrolujte, Ze:
. jesté neuplynula doba pouzitelnosti pripravku

. roztok je Ciry a bezbarvy a neobsahuje zadné Castice
. injekéni stiikacka nebyla oteviena nebo poskozena
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3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodlné polohy. Vyberte si
misto v dolni oblasti bficha, nejméné 5 cm od pupku (obrazek
A).

Stiidejte levou a pravou dolni stranu bricha pti kazdé
injekci. Snizite tak nepfijemny pocit v misté¢ podani injekce.
Jestlize neni mozné injekci aplikovat v dolni oblasti bticha,
porad’te se o postupu se svoji osetfovatelkou nebo 1ékafem.

4. Ocistéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Odstraiite ochranny kryt jehly, nejprve tocenim (obrazek
B1) a poté tahem v pfimém sméru od téla stiikacky (obrazek
B2).

Ochranny kryt jehly odloZte.

Diilezité upozornéni

. Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby prisla do
kontaktu s né¢jakym povrchem pted podanim injekce.

. Pfitomnost malé vzduchové bubliny ve stfikacce je
normalni. NezkouSejte odstranit tuto vzduchovou
bublinu pfed podanim injekce — mohlo by dojit ke
ztraté Casti 1éCiva.

6. Jemné seviete kiizi, ktera byla ociSténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v prib&hu
celé aplikace (obrazek C).

7. Uchopte pevné stiikacku v misté uchytky.
Zaved'te celou délku jehly kolmo do kozni fasy (obrazek D).
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8. Vstiiknéte CELY obsah stiika¢ky stlaéenim pistu, jak
nejdale to jde. (obrazek E).

Injekéni stiikacky s automatickym systémem

9. Uvolnéte pist a jehla bude automaticky vytazena z kiize a
vtazena do bezpecnostniho pouzdra, kde bude trvale
uzamcena (obrazek F).

Obrazek F

Injekéni stfikacky s manualnim systémem

9. Po podani injekce uchopte injekéni stiikacku do jedné ruky tak, Ze ji uchopite za
bezpecnostni pouzdro, druhou rukou uchopte uchytku a silné ji zatdhnéte smérem
dozadu. Timto zptisobem odblokujete pouzdro. Posouvejte pouzdro po injekéni
stiikacce, dokud se nezablokuje v poloze, kdy jehlu prekryva.

Toto je znazornéné na obrdzku 3 na zacatku téchto instrukci.

Nevyhazujte pouZitou injek¢ni stfikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku podle
instrukci svého Iékafe nebo 1€karnika.
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