


1. NAZEV PRIPRAVKU

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekeni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka (0,3 ml) obsahuje 1,5 mg fondaparinuxum natricum.

Pomocné latky: 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 ¢ira a bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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kycelniho kloubu.

Prevence Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE).u pacientd podstupujicich btisni operaci, u kterych
se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci jako jsou napf. pacienti podstupujici
operaci zhoubného nadoru v biis$ni dutin€ (viz bod 5.1).

Prevence Zilnich tromboembolickych pithod (VTE) u pacientl s internim onemocnénim, u kterych se
usuzuje na vysokeé riziko VTE a ktefi jsou nepohyblivi kvuli akutni chorob¢ jako napft. srde¢ni
nedostate¢nost a/nebo akutni-respiracni onemocnéni, a/nebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpusoeb podani

Pacienti podstupujici velky ortopedicky nebo bri$ni vykon
Doporucena ‘davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana poopera¢né subkutanni injekei.

Pocatecni davka by méla byt podéna 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, nejméne po dobu 5 az 9 dni po operaci. Zkusenost ukazuje, ze u pacientll po operaci
zlomeniny ky¢le riziko VTE pietrvava déle nez 9 dnti po operaci. U téchto pacientti ma byt zvazeno
pouziti prodlouzené profylaxe fondaparinuxem az na dalSich 24 dnti (viz bod 5.1).

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

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denn¢ podana subkutanni injekci. U pacientl

s internim onemocnénim byla klinicky studovana délka 1é€by 6 — 14 dnti (viz bod 5.1).



Zvldstni skupiny pacientii

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

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

Poskozeni ledvin: fondaparinux by nemél byt uzivan u pacientt 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
sniZzena na 1,5 mg jedenkrat denné (viz body 4.4 a 5.2).U pacientli s mirnym poskozenim funkce
ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min) neni nutna zadna Gprava davkovani.

Poskozeni jater: Neni nutna zadna tprava davkovani. U pacientl s t€Zkym poskozenim jater by mél
byt fondaparinux podavan s opatrnosti. (viz bod 4.4).

Deti: Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybéjicim udajim o bezpe€nosti a
ucinnosti nedoporucuje.

Zpiisob 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 pii
pouziti piedplnéné injekéni 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 piipravku, zachazeni s nim a.o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na léCivou latku nebo nékterou z pomocnych latek tohoto ptipravku;
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida;

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Fondaparinux je uréen-pouze k subkutdnnimu podani. Nepodavejte intramuskularne.

Krvaceni

Fondaparinux:-by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientl se zvySenym rizikem krvaceni, jako napt.
vrozenanebo ziskand krvaciva onemocnéni (1j. pocet 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 pacienti, jak je uvedeno nize.

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

Misni/Epiduralni anestézie

U pacientl podstupujicich velky ortopedicky vykon nelze pfi soucasném uziti fondaparinuxu a
misni/epiduralni anestézie nebo mis$ni punkce vyloucit misni/epiduralni nebo spinalni hematomy, které
mohou vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze.. Riziko téchto vzacnych ptihod mize byt vyssi pii



pooperacnim dlouhodobéj$im uziti epiduralnich katetrii nebo sou¢asném uziti jinych 1é¢iv
ovlivilujicich hemostazu.

Starsi pacienti

U starsi populace existuje zvySené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, muze u star$ich pacientd dochazet ke snizenému vylucovani a zvySené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Fondaparinux by mél byt u starSich pacientl podavan s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Nizka telesnda hmotnost
U pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg existuje zvysené riziko krvaceni. Vylu¢ovani fondaparinuxu
se snizuje s hmotnosti. U téchto pacientl by fondaparinux mél byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin

Je znamo, Ze fondaparinux je pfevazné vylu€ovan ledvinami. U pacientt 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 tidaje u pacientii s clearance kreatininu méné
nez 30 ml/min.

Teézke poskozeni jater

Neni nutna Gprava davkovani fondaparinuxu. Podavani fondaparinuxu by vsak mélo byt zvazeno u
pacientd s t¢Zkym poskozenim jater kvili zvySenému riziku krvaceni z divodu nedostatku
koagula¢nich faktort (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem vyvolanou trombocytopenit

Fondaparinux se nevaze na destickovy faktor 4 a nereaguje zkiizen¢ se sérem pacientd s heparinem
vyvolanou trombocytopenii (HIT) typu II. Uginnost a bezpe¢nost fondaparinuxu nebyla u pacientii s
HIT typu II formaln¢ studovana.

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

Riziko krvaceni zvySuje soucasné podévani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat 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¢énich studiich byla vyssi nez doporucena davka pro soucasné indikace. Fondaparinux
neovlivituje INR aktivitu warfarinu ani krvacivost pii 1é¢bé kyselinou acetylsalicylovou nebo
piroxikamem ani farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

Nasledujici lécba jinymi antikoagulancii

Jestlize bude zahéjena nésledujici lécba s heparinem nebo LMWH, prvni injekce by méla byt
zpravidla podédna jeden den po posledni injekci fondaparinuxu.

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

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
jsou nedostatecné z hlediska posouzeni G€inkl na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod a postnatalni vyvoj vzhledem k omezené expozici. Fondaparinux by nemél byt piedepisovan
téhotnym Zzenam, pokud to neni zcela nezbytné.

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



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci u¢inky

ortopedicky zakrok na dolnich koncetinach, 1é¢enych nejvyse 9 dnt, u 327 pacientti podstupujicich
operaci fraktury kycle lécenych po 3 tydny nasledujici po 1 tydnu inicialni profylaxe, u 1407 pacientd

podstupujicich btisni operaci léCenych nejvyse 9 dnd a u 425 pacientli s internim onemocnénim, ktefi
byli 1é¢eni pro riziko tromboembolickych komplikaci az 14 dnt.

Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt dle hlaseni zkousejiciho pfinejmensim mohl souviset s podavanim
fondaparinuxu, jsou uvedeny v ramci tfidéni dle Cetnosti (velmi casté > 1/10; Casté: > 1/100 az.< 1/10;
méng Casté: > 1/1000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az< 1 000; velmi vzacné < 1/10 000).a dle
organového systému v sestupném poradi zavaznosti. Tyto nezadouci tcinky by mély byt
interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v medicinském kontextu.

Klasifikace organovych | Nezadouci ucinky u pacientil Nezadouci t¢inky u pacientli
systémi dle MedDRA podstupujicich velky ortopedicky | s internim onemocnénim
vykon na dolnich kon¢etinach
a/nebo biisni operaci

Infekéni a parazitarni | Vzacné: pooperacni infekce v rané

onemocnéni
Poruchy krve a | Casté: pooperaéni krvaceni, Casté: krvaceni (hematom,
lymfatického systému anémie hematurie, hemoptyza,
Méng Casté: krvaceni (epistaxe, krvaceni z déasni)
gastrointestinalni krvaceni, Méng¢ Casté : anémie
hemoptyza, hematurie, hematom),
trombocytopenie, purpura,
trombocytémie, poruchy krevnich
desticek, koagulacni poruchy
Poruchy imunitniho | Vzacné: alergicka reakce
systému

Poruchy metabolismu a | Vzacné: hypokalémie

vyZivy
Vzacné: tzkost, somnolence,
Poruchy nervoyeho | vertigo, zavraté, bolest hlavy,
systému zmatenost
Cévni poruchy Vzacné: hypotenze
Respiraéni, hrudni a| Vzacné: dusnost, kasel Méné Casté : duSnost

mediastindlni poruchy

M¢éng¢ Casté: nauzea, zvraceni,

Gastrointestinalni Vzacné: bolest biicha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijem
Poruchy jater a| Mén¢ Casté: zvyseni jaternich
zlucovych cest enzymt, poruchy jaternich funkci

Vzécné: bilirubinémie




Poruchy kiize a podkozi | Mén¢ Casté: vyrazka, svédéni Méng Casté: vyrazka, svédéni

Celkové a jinde | Mén¢ Casté: otok, periferni otok, | Méné¢ Casté: bolest na hrudi
nezatazené poruchy a|horecka, sekrece z ran

lokalni reakce po podéni | Vzacné: bolest na hrudi, tnava,
navaly horka, bolest dolnich
koncetin, genitalni otok, zrudnuti
kize, synkopa

V jinych studiich nebo v ramci zkuSenosti po uvedeni na trh byly vzacné€ popsany piipady
intrakranialniho/intracerebralniho a retroperitonealniho krvaceni.

4.9 Predavkovani

Podavani fondaparinuxu mize vést pfi vy$$im nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni. Zadné antidotum pro fondaparinux neni znamo.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k pieruseni 1é¢by a vyhledani
primarni pri¢iny. M¢lo by byt zvazeno zahajeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
ptevod, transfuze Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamicke ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor. aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (ATIII) zprostfedkované selektivni inhibice
faktoru Xa. Selektivni vazbou na ATIII fondaparinux zesiluje (asi 300x) pfirozenou neutralizaci
faktoru Xa ATIIL. Neutralizace faktoru. Xa pterusuje 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 koagulaéni testy, jako aktivovany parcialni
trombinovy ¢as (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT) nebo protrombinovy ¢as (PT)/test
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou
aktivitu.

Fondaparinux zkfizen¢ nereaguje se sérem od pacientd s heparinem vyvolanou trombocytopenii.

Klinické studie

ortopedické operace dolnich kon¢etin lé€enych nejvySe 9 dnii: klinicky program fondaparinuxu byl
navrzen tak, aby prokazal i¢innost fondaparinuxu v prevenci Zilnich tromboembolickych pfihod
(VTE), t.j. proximalni a distalni hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientt
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v kontrolovanych klinickych studiich fazi II a III. Fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 6-8 hod. po operaci byl srovnavan s enoxaparinem 40 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 12 hod. pted operaci, nebo 30 mg dvakrat denné se za¢atkem podavani 12-24 hod. po
operaci.



Ve spole¢né analyze téchto studii byla pfedepsana doporuc¢ena davka fondaparinuxu proti enoxaparinu
spojena se signifikantnim poklesem (54% - 95% CI, 44%; 63%) v po¢tu VTE vyhodnocenych 11 dnti
po operaci, nezédvisle na typu provedené operace. VétSina hlavnich cilovych parametrt pfihod byla
diagnostikovana pomoci pfedem napldnované venografie a spocivala 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 denné se zacatkem podavani 12 hod pted operaci bylo
pozorovano vétsi krvaceni u 2,8% pacientl 1é¢enych fondaparinuxem v doporu¢ené davce, a u 2,6%
s enoxaparinem.

Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u pacienti podstupujicich operaci
zlomeniny ky¢le 1é€enych nejvyse 24 dni nasledujicich po 1 tydnu inicidlni profylaxe:

V randomizované dvojit€ slepé studii bylo léceno 737 pacientli fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat
denné po 7 +/- 1 dnti nasledujicich po operaci fraktury ky¢le. Na konci tohoto obdobi 656.pacienti
nahodn¢ dostavalo fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denn¢ nebo placebo po dalSich 21 +/- 2. dnt.
Fondaparinux zptisobil vyznamnou redukci v celkovém poctu VTE ve srovnani s placebem [3 pacienti
(1,4%) proti 77 pacientim (35%)]. Vétsina (70/80) ze zaznamenanych VTE piihod byly venograficky
prokazané nesymptomatické ptipady DVT. Fondaparinux také zptsobil signifikantni redukci v poctu
symptomatickych VTE (DVT a/nebo PE) [1 (0,3%) proti 9 (2,7%) pacientim], véetné popsanych dvou
smrtelnych PE ve skupin€ s placebem. Zavazné krvaceni, vzdy v misté operace, a zadné smrtelné bylo
pozorovano u 8 pacientii (2,4%) 1é¢enych fondaparinuxem 2,5 mg vesrovnani s 2 (0,6%) s placebem.

Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u pacienti podstupujicich brisni operaci, u
kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci jako jsou napf. pacienti
podstupujici operaci zhoubného nadoru v biiSni dutiné: Ve dvojité zaslepené klinické studii bylo
2927 pacientl randomizovano do skupiny dostavajici fondaparinux jedenkrat denné nebo do skupiny
dostavajici dalteparin 5000 IU jedenkrat denné, s jednoupredoperacni injekci o davee 2500 IU a
prvni pooperac¢ni injekci o davce 2500 IU, po dobu 7 +2 dny. Hlavnimi opera¢nimi misty byla oblast
kolorektalni, gastricka, hepatalni, cholecystektomie a dali operace Zludovych cest. Sedesat devét
procent pacientl podstoupilo operacni zakrok pro zhoubny nador. Pacienti podstupujici urologickou
operaci (krom¢ 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€ destavajici dalteparin: snizeni miry pravdépodobnosti [ 95 % CI | = - 25,8
% [ -49,7 %, 9,5 % ]. Rozdil v ¢etnosti celkové VTE mezi 1éCenymi skupinami , ktery nebyl statisticky
vyznamny, byl dan zejména redukci asymptomatické distalni DVT. Incidence symptomatické DVT
byla u obou skupin podobna: 6 pacientl (0,4 %) ve skupiné dostavajici fondaparinux oproti 5
pacienttim (0,3 %) ve skupiné dostavajici dalteparin. V rozsahlé podskupiné pacienti podstupujicich
operaci zhoubného.nadoru (69 % pacientl v souboru) byla ¢etnost VTE 4,7 % ve skupin¢ dostavajici
fondaparinux oproti

7,7 % ve skuping dostavajici dalteparin.

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

Prevence Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE) u pacientii s internim onemocnénim s
vysokym rizikem trombolickych komplikaci kviili omezené pohyblivosti béhem akutnich
onemocnéni: V randomizované dvojité zaslepé studii bylo 1é¢eno 839 pacientd fondaparinuxem 2,5
mg jedenkrat denné nebo placeabem po dobu 6 — 14 dnii. V této studii byli zahrnuti akutné nemocni
pacienti ve véku > 60 let, u kterych se predpoklada klid na ldzku po dobu minimalné 4 dnt, 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 pacientt (5,6%) proti 34 pacientiim (10,5%)]. VétSina
piihod byly asymptomatické distalni DVT. Fondaparinux také signifikantné snizil pocet fatalnich PE
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(0,2%) v kazdé skupiné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstiebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinciim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (primérna C,,,, = 0,34 mg/1) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloving prumémé koncentrace C,,,y je dosazeno 25
minut po podani.

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linedrni v rozmezi od 2 do 8 mg pii
subkutannim podani. Pfi podavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosaZen za 3
az 4 dny pfi 1,3nasobném vzestupu C,,, a AUC.

Odhady prumérnych hodnot farmakokinetickych parametri (CV%) fondaparinuxu v-ustaleném stavu u
pacientti podstupujicich nahradu ky¢elniho kloubu 1é¢enych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou:

Chax(mg/1) — 0,39 (31%), Tiax(h) — 2,8 (18%) a Cpin(mg/1) — 0,14 (56%)-U pacientli se zlomeninou
ky¢le, v souvislosti s jejich vy$§im vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cy.(mg/l) — 0,50 (32%), Ciin(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 kongentrace od 0,5 do 2 mg/1).

Fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické proteiny, véetné destickového faktoru 4 (PF4).

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze najiné-plazmatické bilkoviny nez ATIII, nepfedpokladaji
se zadné interakce v disledku vzédjemného vytésnovani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Metabolismus
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokdzano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny dikaz existence aktivnich metabolitu.

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

Exkrece/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.

Specialni skupiny pacientii.

Deti
Fondaparinux nebyl zkouman u této skupiny.

Starsi pacienti

Renalni funkce mohou klesat s vékem, elimina¢ni kapacita pro fondaparinux mize byt tedy u starSich
pacientti redukovana. U pacientd > 75 let podstupujicich ortopedicky zakrok byla plazmaticka
clearance snizena ptiblizné 1,2 az 1,4krat nez u pacientd < 65 let.

Poskozeni ledvin
Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu > 80 ml/min), u pacientti s
mirmnym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance niz$i 1,2



az 1,4krat a u pacientt se sttedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmaticka clearance ptiblizn¢ Skrat nizsi neZ u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici kone¢né
hodnoty polocast byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientl se zavaznym
poskozenim ledvin.

Pohlavi
Pti zohlednéni té€lesné 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 stoupa s t€lesnou hmotnosti (vzestup o 9% na 10 kg).

Poskozeni jater
Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla pii poSkozeni jater hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdklad¢é konvencnich farmakologickych-studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastniriziko pro ¢lovéka. Studie na zvitatech
zaméfené na toxicky vliv na reprodukci jsou vzhledem k limitované expozici nedostatecné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibilitynejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécivy piipravek misen s zddnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Chrante pied 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.

Quixidar je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 pfedplnénych injekénich stiikackach se Zlutym
automatickym bezpecnostnim systémem. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



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

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

Navod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Systém chranice jehly pfedplnéné injekcni stiikacky s Quixidarem s automatickym bezpecnostnim
systémem byl navrzen tak, aby zabranil poranéni hrotem jehly po vstiiknuti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/207/005-008

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. biezna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace © tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekéni roztok, predplnéna injekeni stiikacka

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg fondaparinuxum natricum.

Pomocné latky: 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 ¢ira a bezbarva kapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

24

N4

kycelniho kloubu.

Prevence Zilnich tromboembolickych pfihod (VTE).u pacientd podstupujicich btisni operaci, u kterych
se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci jako jsou napf. pacienti podstupujici
operaci zhoubného nadoru v duting b#isni (viz bod 5.1).

Prevence Zilnich tromboembolickych pithod (VTE) u pacientl s internim onemocnénim, u kterych se
usuzuje na vysokeé riziko VTE a ktefi jsou nepohyblivi kvuli akutni chorob¢ jako napt. srde¢ni
nedostate¢nost a/nebo akutni-respiracni onemocnéni, a/nebo akutni infekce nebo zanétlivé
onemocnéni.

Lécba nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu bez elevace useku ST (UA/NSTEMI) u
pacientd, u kterychneni indikovéna urgentni (< 120 minut) invazivni 1écba (PCI) (viz body 4.4 a 5.1).

Lécba infarktu myokardu s elevaci aseku ST (STEMI) u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni trombolytiky nebo
u pacientil, ktefi zpoc¢atku nejsou 1é¢eni zadnou jinou formou reperflzni terapie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pacienti podstupujici velky ortopedicky nebo briSni vykon
Doporucend davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denné podana pooperacné subkutanni injeket.

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

Lécba by méla pokracovat az do snizeni rizika tromboembolickych pfihod, obvykle do propusténi
pacienta, nejméne po dobu 5 az 9 dni po operaci. Zkusenost ukazuje, ze u pacientl po operaci
zlomeniny ky¢le riziko VTE pietrvava déle nez 9 dnil po operaci. U téchto pacientl ma byt zvazeno
pouziti prodlouzené profylaxe fondaparinuxem az na dalSich 24 dnti (viz bod 5.1).
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U pacienti s internim onemocnénim s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci je tfeba
individualni posouzeni

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jednou denn€ podana subkutanni injekci. U pacientti

s internim onemocnénim byla klinicky studovana délka 1é¢by 6 — 14 dnii (viz bod 5.1).

Lécba nestabilni anginy pectoris/infarktu myokardu bez elevace useku ST (UA/NSTEMI)

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

Lécba se zahajuje co nejdiive po stanoveni diagnozy a v 1é¢bé se pokracuje po dobu maximalné 8 dnti
nebo do ukonéeni hospitalizace, pokud k nému dojde drive.

Pokud je u pacienta provadéna perkutanni koronarni intervence (PCI), mél by byt v pribéhu PCI
podan nefrakciovany heparin (UFH) podle mistnich zvyklosti, pfi¢emz je tieba vzit v ivahu
potencialni riziko krvéceni véetné doby od podani posledni davky fondaparinuxu (viz bod 4.4). Doba
op¢tovného zahajeni subkutdnniho podavani piipravku Arixtra po vyjmuti vodic¢e by méla byt urcena
na zakladé¢ klinického posouzeni. V pivotni klinické studii s pacienty s UA/NSTEMI nebyla 1é¢ba
fondaparinuxem zahajena dfive, nez za 2 hodiny po vyjmuti vodice.

Lécba infarktu myokardu s elevaci useku ST (STEMI)

Doporucena davka fondaparinuxu je 2,5 mg jedenkrat denné. Prvni davka ptipravku Arixtra se podava
intravenozné a nasledujici davky se podavaji subkutanni injekci. Lécba se zahajuje co nejdiive po
stanoveni diagnézy a v 1é€be 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-prubc¢hu PCI podan
nefrakciovany heparin (UFH) podle mistnich zvyklosti, pfi¢emz je'tfeba vzit v ivahu potencialni
riziko krvaceni v¢etné doby od podani posledni davky fondaparinuxu (viz bod 4.4). Doba opétovného
zahgjeni subkutanniho podavani fondaparinuxu po vyjmuti vodi¢e by méla byt urena na zéklade¢
klinického posouzeni. V pivotni klinické studii s pacienty.se STEMI nebyla lécba fondaparinuxem
zahajena dfive, nez za 3 hodiny po vyjmuti vodice.

U pacientti se STEMI nebo UA/NSTEMI, kteti maji podstoupit rekonstrukéni vykon na koronarnich
tepnach (CABG), by Arixtra pokud mozno nemela byt podana v prubéhu 24 hodin pted operaci a

1é¢ba by méla byt znovu zahajena 48 hodinpo operaci.

Zvlastni skupiny pacientii

Prevence VTE po operaci

U pacientl podstupujicich.operaci vyzaduje podavani prvni injekce fondaparinuxu u pacientd > 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 méla byt podana ne diive nez 6 hodin po chirurgickém uzavieni.
Injekce by nemeéla byt aplikovana, pokud nebylo zastaveno krvaceni. (Viz bod 4.4).

Poskozeni ledvin:

e Profylaxe VTE - Fondaparinux by nemél byt uzivan 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 by méla
byt davka sniZzena na 1,5 mg jedenkrat denné (viz body 4.4 a 5.2).U pacientli s mirnym
poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min) neni nutna zadna Gprava
davkovani.

o 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 Gprava davkovani.
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Poskozeni jater- Neni nutna zadna Gprava davkovani. U pacientt s téZkym poskozenim jater by m¢l
byt fondaparinux podavan s opatrnosti. (viz bod 4.4).

Déti- Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybéjicim udajlim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.

Zpusob podani

o Subkutdnni 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 st€énou. Aby se pii
pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky zabranilo ztraté 1écivého piipravku, nevytlacujte ze stfikacky
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.

o Intravendzni podani (pouze prvni davka u pacientii se STEMI)
Intraven6zné€ se piipravek podava existujici intraven6zni linkou bud’ ptimo nebo za pouziti
nizkoobjemovych minivaki (25 nebo 50 ml) s obsahem 0,9% roztoku chloridu sedného. Aby
se pii pouziti predpInénych injekénich stiikacek zabranilo ztratam 1é¢ivého pripravku,
nevytlacujte vzduchovou bublinu ze stfikacky pfed podanim injekce. Po podani injekce je
tfeba intravenozni katetr dostatecné proplachnout fyziologickym roztokem, aby se zajistilo, ze
byl podan cely objem 1é¢ivého ptipravku. Pfi podavani minivakem by infuze méla byt
aplikovéna béhem 1 az 2 minut.

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

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo nékterou z;pomocnych latek tohoto piipravku;
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida;

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

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti
Fondaparinux nesmi byt podavan intramuskularné.

Krvaceni

Fondaparinux by mél bytuzivan s opatrnosti u pacientti se zvySenym rizikem krvaceni, jako napft.
vrozen nebo ziskan krvaciva onemocnéni (1j. pocet 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.

Pti podavani i indikaci prevence VTE by latky, které mohou zvySovat riziko krvaceni nemély byt
podavany soucasné s fondaparinuxem. Tyto latky zahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty
receptort GP IIb/I1la, heparin, heparinoidy nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tteba,
meéla by byt v souladu s informacemi bodu 4.5 podévana soucasnd 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.

Pri lécbé UA/NSTEMI a STEMI by fondaparinux mél byt podavan s opatrnosti u pacienti, kteti jsou
soucasn¢ léCeni dal$imi latkami zvySujicimi riziko krvéceni (jako jsou inhibitory GPIIb/IIla nebo
trombolytika).

PCI a riziko trombu vodiciho katetru
U pacientli se STEMI podstupujicimi priméarni PCI se podéani fondaparinuxu pfed a v prabe¢hu PCI

nedoporucuje. Podobné u pacientti s UA/NSTEMI, ktefi jsou v Zivot ohrozujicim stavu vyzadujicim
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urgentni revaskularizaci, se podani fondaparinuxu pfed a v pribéhu PCI nedoporucuje. Jedna se o
pacienty s refrakterni nebo rekurentni anginou pectoris spojenou s dynamickou odchylkou useku ST,
se srdecnim selhdnim, s Zivot ohrozujicimi arytmiemi nebo s hemodynamickou nestabilitou.

U pacientti s UA/NSTEMI a STEMI podstupujicich PCI (jinou nez primarni) se podavani
fondaparinuxu jako samotného antikoagulancia nedoporucuje, a proto by mél byt podavan UFH podle
mistnich zvyklosti (viz bod 4.2).

Existuji pouze omezené tidaje o pouziti UFH v pribéhu PCI (jiné nez primarni) u pacientti 1é¢enych
fondaparinuxem (viz bod 5.1). U pacientt, ktefi podstoupili PCI (jinou neZ primarni) béhem 6 — 24
hodin po posledni davce fondaparinuxu byla sttedni davka UFH 8000 IU a incidence velkého krvaceni
¢inila 2 % (2/98). U pacientu, kteti podstoupili PCI (jinou neZ primarni) < 6 hodin po posledni davce
fondaparinuxu, byla stfedni ddvka UFH 5000 IU a incidence velkého krvaceni €inila 4,1 % (2/49).

V klinickych studiich bylo prokazano nizké, ale zvySené riziko vzniku trombu vodiciho katetru u
pacientu 1é¢enych fondaparinuxem jako samotnym atikoagulanciem v prubéhu PCI ve srovnani

s kontrolni skupinou. Incidence trombozy pti PCI (jiné nez primarni) u pacientii s UA/NSTEMI byla
1,0 % oproti 0,3 % (fondaparinux versus enoxaparin) a pii primarni PCI u pacientti se STEMI byla
incidence 1,2 % oproti 0 % (fondaparinux versus kontrolni pfipravek).

Misni/Epiduralni anestézie

U pacientl podstupujicich velky ortopedicky vykon nelze pti sou¢asném uziti fondaparinuxu a
misni/epiduralni anestézie nebo misSni punkce vyloucit misni/epiduralni nebo spindlni hematomy, které
mohou vést k dlouhodobé nebo trvalé paralyze. Riziko téchto vzécnych ptihod mize byt vyssi pii
poopera¢nim dlouhodobé&jSim uZiti epiduralnich katetrii 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 pacienti dochazet ke snizenému vylucovani a zvySené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Fondaparinux by:mé¢l byt u starSich pacientli podavan s opatrnosti (viz
bod 4.2).

Nizka telesna hmotnost
U pacientti s télesnou hmotnosti <50 kg existuje zvySené riziko krvaceni. Vylucovani fondaparinuxu
se snizuje s hmotnosti. U téchto pacientii by fondaparinux mél byt podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Poskozeni ledvin
Je znadmo, ze fondaparinux je prevazné vylucovén ledvinami.

e  Profylaxe VIE- U pacientl s clearance kreatininu < 50 ml/min existuje zvySené riziko
krvéaceni 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 tidaje u pacientt s clearance kreatininu méné nez 30
ml/min.

o [écha UA/NSTEMI a STEMI - Pro 1écbu UA/NSTEMI a STEMI existuji pouze omezené
klinické udaje o pouziti fondaparinuxu v dévce 2,5 mg jedenkrat denn€ u pacientt s clearance
kreatininu mezi 20 a 30 ml/min. Proto by o tom, zda prospéch 1é¢by pievazi mozna rizika,
m¢el rozhodnout 1ékaf (viz body 4.2 a 4.3).

Tezke poskozeni jater
Neni nutna Gprava davkovani fondaparinuxu. Podavani fondaparinuxu by vSak mélo byt zvazeno u
pacientl s t¢zkym poskozenim jater kviili zvySenému riziku krvaceni z divodu nedostatku
koagulacnich faktort (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem vyvolanou trombocytopenii

Fondaparinux se nevaze na destickovy faktor 4 a nereaguje zkiizen¢ se sérem pacientl s heparinem
vyvolanou trombocytopenii (HIT) typu II. Uginnost a bezpe&nost fondaparinuxu nebyla u pacientt s
HIT typu II formaln¢ studovana.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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

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

Nasledujici lecba jinymi antikoagulancii

Jestlize bude zahajena nasledujici 1éCba s heparinem nebo LMWH, prvni injekce by mélabyt
zpravidla podana 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 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym zZenam nejsou kedispozici. Studie na zvitatech
jsou nedostatecné z hlediska posouzeni G€inkl na pribéh t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod a postnatdlni vyvoj vzhledem k omezené expozici. Fondaparinux by nemé¢l byt predepisovan
téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

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

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a’pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost fondaparinuxu 2,5 mg byla hodnocena u

nejvyse 9 dnti

- 327 pacientii podstupujicich operaci fraktury kycle 1é¢enych po 3 tydny nasledujici po 1 tydnu
inicialni profylaxe

- 1407 pacientd podstupujicich bfisni operaci 1é¢enych nejvyse 9 dnd

- 425pacientl's internim onemocnénim, kteti byli 1éCeni pro riziko tromboembolickych komplikaci
az 14 dnu

- 10 057 pacientt 1é¢enych pro UA nebo NSTEMI ACS

- 6 036 pacientt 1é¢enych pro STEMI ACS

Pro indikaci VTE jsou nezadouci uc¢inky, jejichz vyskyt dle hlaSeni zkousejiciho pfinejmensim mohl
souviset s podavanim fondaparinuxu, uvedeny v ramci tfidéni dle Cetnosti (velmi Casté > 1/10; Casté: >
1/100 az < 1/10; méné Casté: > 1/1000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az < 1 000; velmi vzacné <
1/10 000) a dle orgdnového systému v sestupném potadi zavaznosti. Tyto nezddouci ucinky by mély
byt interpretovany v navaznosti na chirurgicky vykon a v medicinském kontextu.
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Klasifikace organovych
systému dle MedDRA

Nezadouci u¢inky u pacientu
podstupujicich velky
ortopedicky vykon na dolnich
koncetinach a/nebo biiSni
operaci

Nezadouci ucinky u
pacienti s internim
onemocnénim

Infekcni a parazitdarni
onemocnéni

Vzacné: pooperacni infekce v rané

Poruchy krve a
lymfatického systému

Casté: pooperacni krvacent,
anémie

Meéné casté: krvaceni (epistaxe,
gastrointestinalni krvaceni,
hemoptyza, hematurie, hematom),
trombocytopenie, purpura,
trombocytémie, poruchy krevnich
desti¢ek, koagula¢ni poruchy

Casté: krvaceni (hematom,
hematurie, hemoptyza,
krvaceni z désni)

Méné casté : anémie

Poruchy imunitniho
systemu

Vzdcné: alergicka reakce

Poruchy metabolismu a
vyzZivy

Vzacné: hypokalémie

Poruchy nervového
systéemu

Vzacné: uzkost, somnolence,
vertigo, zavrat¢, bolest hlavy,
zmatenost

Cévni poruchy Vzdacné: hypotenze
Respiracni, hrudni a Vzacne: dusnost, kasel Méné caste : dusnost
mediastinalni poruchy
Meéné casté: nauzea, zvraceni,
Gastrointestinalni Vzacne: bolest bricha, dyspepsie,
poruchy gastritida, zacpa, prijem

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Meéné caste: zvySeni jaternich
enzymd, poruchy jaternich funkci
Vzacne: bilirubinémie

Poruchy kiize a podkozi

Méné caste:vyrazka, svédéni

Meéné Caste: vyrazka, svédéni

Celkove a jinde
nezarazené poruchy a
lokalni reakce po podani

Méné caste:otok, periferni otok,
horecka;sekrece z ran

Vzacné: bolest na hrudi, Gnava,
navaly horka, bolest dolnich
koncetin, genitalni otok, zrudnuti
kiize, synkopa

Meéné casté: bolest na hrudi

V jinych studiich nebo v ramci zkuSenosti po uvedeni na trh byly vzacné€ popsany piipady
intrakranialniho/intracerebralniho a retroperitonealniho krvaceni.

Profil nezadoucich uc¢inkt hlasenych v programu ACS je v souladu s nezadoucimi u¢inky

zaznamenanymi pii profylaxi VTE.

Krvaceni bylo Casto hlaSenym nezadoucim ucinkem u pacientti s UA/NSTEMI a STEMLI. Incidence
velkého krvaceni, které se objevilo do 9. dne vcetné, Cinila ve fazi Il studii s UA/NSTEMI 2,1 %
(fondaparinux) oproti 4,1 % (enoxaparin). Incidence zavazné hemoragie dle modifikovanych TIMI
kritérii, ktera se objevila do 9. dne véetné, Cinila ve fazi IIl studii se STEMI 1,1 % (fondaparinux)
oproti 1,4 % (kontrolni ptipravek [UFH/placebo]).

Ve fazi I studii s UA/NSTEMI byly kromé krvaceni nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky

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

4.9 Predavkovani

Podavani fondaparinuxu mize vést pii vy$$im nez doporuc¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni. Zadné antidotum pro fondaparinux neni znamo.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k pieruSeni lécby a vyhledani
primarni pfi¢iny. M¢lo by byt zvazeno zahajeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
ptevod, transfuze Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamicke ucinky

Fondaparinux je synteticky a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru X (Xa). Antitromboticka
aktivita fondaparinuxu je vysledkem antitrombinem III (ATII) zprostredkované selektivni inhibice
faktoru Xa. Selektivni vazbou na ATIII fondaparinux zesiluje'(asi 300x) ptirozenou neutralizaci
faktoru Xa ATIIL Neutralizace faktoru Xa pterusuje kaskddu 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 ¢as (aPTT), aktivovany cas srazeni (ACT) nebo protrombinovy ¢as (PT)/test
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou
aktivitu.

Fondaparinux zkiizené¢ nereaguje se sérem od pacientt s heparinem vyvolanou trombocytopenii.

Klinické studie

ortopedické operace dolnich koncetin lé€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 trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) u pacientt

24

Vv

1 711, nahrada kycelniho kloubu — 5 829, zavaznéjsi operace kolena — 1 367) bylo zafazeno

v kontrolovanych klinickych studiich fazi II a III. Fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denné se za¢atkem
podavani 6-8 hod. po operaci byl srovnavan s enoxaparinem 40 mg jedenkrat denné se zacatkem
podavani 12 hod. pred operaci, nebo 30 mg dvakrat denné se zacatkem podavani 12-24 hod. po
operaci.

Ve spolecné analyze téchto studii byla pfedepsana doporuc¢ena davka fondaparinuxu proti enoxaparinu
spojena se signifikantnim poklesem (54% - 95% ClI, 44%; 63%) v po¢tu VTE vyhodnocenych 11 dnti
po operaci, nezavisle na typu provedené operace. Vét§ina hlavnich cilovych parametri piihod byla
diagnostikovana pomoci pfedem napldnované venografie a spocivala hlavné v distalni DVT, avSak
incidence proximalni DVT byla také signifikantn¢ redukovéna. 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 za¢atkem podavani 12 hod pred operaci bylo
pozorovano vétsi krvaceni u 2,8% pacienttl 1é¢enych fondaparinuxem v doporucené davcee, a u 2,6%
s enoxaparinem.

Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u pacienti podstupujicich operaci
zlomeniny Ky¢le 1écenych nejvySe 24 dni nasledujicich po 1 tydnu inicialni profylaxe:

V randomizované dvojité€ slepé studii bylo léceno 737 pacientli fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat
denné po 7 +/- 1 dnti nasledujicich po operaci fraktury kyc¢le. Na konci tohoto obdobi 656 pacienti
nahodn¢ dostavalo fondaparinux 2,5 mg jedenkrat denn¢ nebo placebo po dalSich 21 +/- 2 dnt.
Fondaparinux zpasobil 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
prokazané nesymptomatické piipady DVT. Fondaparinux také zptsobil signifikantni redukei v poctu
symptomatickych VTE (DVT a/nebo PE) [1 (0,3%) proti 9 (2,7%) pacientiim] v¢etné popsanych dvou
smrtelnych PE ve skupin€ s placebem. Zavazné krvaceni, vzdy v misté operace, a zadné smrtelné bylo
pozorovano u 8 pacientt (2,4%) 1é¢enych fondaparinuxem 2,5 mg ve srovnani s 2 (0,6%):s placebem.

Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u pacienti podstupujicich brisni operaci, u
kterych se predpoklada vysoké riziko tromboembolickych komplikaci jako jsou.napf. pacienti
podstupujici operaci zhoubného nadoru v bri$ni dutiné: Ve dvojité zaslepené klinické studii bylo
2927 pacientd randomizovano do skupiny dostavajici fondaparinux 2,5 mgjedenkrat denné nebo do
skupiny dostavajici dalteparin 5000 IU jedenkrat denné, s jednou ptedoperaéni injekci o davce 2500
IU a prvni pooperaéni injekci o davee 2500 IU, po dobu 7 + 2 dny. Hlavnimi opera¢nimi misty byla
oblast kolorektalni, gastricka, hepatalni, cholecystektomie a dal$i operace zlucovych cest. Sedesat
devét procent pacientii podstoupilo operacni zakrok pro zhoubny-nader. Pacienti podstupujici
urologickou operaci (kromé operace ledvin) nebo gynekologickou operaci, laparoskopicky zakrok
nebo cévni operaci nebyli do studie za¢lenéni.

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

7,7 % ve skuping dostavajicidalteparin.

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

Prevence Zilnich tromboembolickych piihod (VTE) u pacienti s internim onemocnénim s
vysokym. rizikem trombolickych komplikaci kviili omezené pohyblivosti béhem akutnich
onemocnéni: V randomizované dvojité zaslepé studii bylo 1é¢eno 839 pacientd fondaparinuxem 2,5
mg jedenkrat denné nebo placeabem po dobu 6 — 14 dnii. V této studii byli zahrnuti akutné nemocni
pacienti ve véku > 60 let, u kterych se predpoklada klid na ldzku po dobu minimalné 4 dnt, a dale
pacienti hospitalizovani pro méstnavé srde¢ni selhani NYHA tfidy IIII/IV a/nebo akutni respira¢ni
onemocnéni a/nebo akutni infekéni nebo zanétlivé onemocnéni. Fondaparinux signifikantné snizil
celkovy pomér VTE ve srovnani s placebem [18 pacientt (5,6%) proti 34 pacientiim (10,5%)]. VétSina
ptihod byly asymptomatické distalni DVT. Fondaparinux také signifikantné snizil pocet fatalnich PE

24

(0,2%) v kazdé skuping.

Lécba nestabilni anginy pectoris nebo infarktu myokardu bez elevace useku ST (UA/NSTEMI)
Studie OASIS 5 byla dvojité zaslepend, randomizovana studie hodnotici non-inferioritu fondaparinuxu
v davce 2,5 mg podavané subkutanné jedenkrat denné v porovnani s enoxaparinem 1 mg/kg
podavanym subkutanné 2x denné u piiblizné 20 000 pacientt s UA/NSTEMI. VSem pacientim byla
poskytnuta standardni 1¢kaiska péce ke zvladnuti UA/NSTEMI, u 34 % pacienti byla provedena PCI a
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9 % pacientt podstoupilo CABG. Primérna délka 1é¢by byla 5,5 dne ve skuping 1é¢ené
fondaparinuxem a 5,2 dny ve skupin¢ 1é¢ené enoxaparinem. Pokud byla provadéna PCI, dostavali
pacienti jako dopliikovou lécbu bud’ fondaparinux intraven6zné€ (pacienti 1é¢eni fondaparinuxem) nebo
UFH intraven6zné€ v davce upravené podle télesné hmotnosti (pacienti lé¢eni enoxaparinem),

v zavislosti na dob¢ posledni subkutanni davky a planovaném pouziti inhibitortt GP IIb/Illa. Primérny
vek pacientl byl 67 let a priblizné 60 % pacientli bylo nejméné ve véku 65 let. Ptiblizn€ 40 % pacientil
meélo mirné renalni poSkozeni (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) a ptiblizné 17 % pacienti
m¢élo stfedné zavazné renalni poskozeni (clearance kreatininu > 30 az < 50 ml/min).

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byl ukazatel slozeny z amrti, infarktu myokardu (IM) a
refrakterni ischémie (RI) v pribehu 9 dnti od randomizace. Ve skupiné pacientl uzivajicich
fondaparinux doslo k hodnocené piithodé k 9. dni u 5,8 % pacientli v porovnani s 5,7 % pacienttil ve
skuping uzivajici enoxaparin (pomer rizik 1,01; 95% IS; 0,90; 1,13; jednostranna p-hodnota non-
inferiority = 0,003).

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

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

Zjisténa Gcinnost a incidence velkého krvaceni byly konzistentni-pro.rizné predem specifikované
podskupiny pacientt, jako jsou stafi pacienti, pacienti s renalnim poskozenim a také pacienti soucasné
uzivajici antiagregancia (kyselinu acetylsalicylovou, thienopyridiny nebo inhibitory GP I1b/IlIa).

V podskupiné pacientii 1é€enych fondaparinuxem nebo enoxaparinem, kteti podstoupili PCI bylo
hlaseno umrti/IM/RI v prubéhu 9 dnti od randomizace u 8,8 % pacientii 1é¢enych fondaparinuxem a u
8,2 % pacientl 1éCenych enoxaparinem (pomértizik1,08; 95 % IS, 0,92; 1,27). V této podskupine
byla incidence velkého krvaceni 9. den 2,2 % e skupin€ pacientli uzivajicich fondaparinux a 5,0 %
ve skupiné€ pacientli uzivajicich enoxaparin (pomér rizik 0,43; 95 % IS, 0,33; 0,57).

Lécba infarktu myokardu s elevaci useku ST (STEMI)

Studie OASIS 6 byla dvojité zaslepend, randomizovana studie hodnotici bezpecnost a i¢innost
fondaparinuxu v davce 2,5 mgjedenkrat denné ve srovnani s béznou péci (placebo (47 %) nebo UFH
(53 %)) u ptiblizné 12 000:pacientt se STEMI. VSem pacienttim byla poskytnuta standardni 1¢katska
péce ke zvladnuti STEML.v¢etné primarni PCI (31 %), podavani trombolytik (45 %) nebo bez
reperfuzni 16¢by (24 %). Ve skupiné pacientt, ktefi byli 1é¢eni trombolytiky, dostavalo 84 % pacientd
fibrin-nespecifickd trombolytika (zejména streptokinazu). Primérné délka 1écby fondaparinuxem byla
6,2 dni. Primemy vek pacientti byl 61 let a pfiblizn¢ 40 % pacientid bylo nejméné ve véku 65 let.
Ptiblizné40 % pacientti m¢lo mirné renalni poskozeni (clearance kreatininu > 50 az < 80 ml/min) a
priblizne 14 % pacientl mélo stiedné zavazné renalni poskozeni (clearance kreatininu > 30 az < 50
ml/min).

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byl ukazatel slozeny z imrti a opakovaného infarktu
myokardu (re-IM) v pribéhu 30 dnti od randomizace. Incidence tmrti/re-IM ke 30.dni byla vyznamné
snizena z 11,1 % v kontrolni skupin€ na 9,7 % ve skupin€ pacientli uzivajicich fondaparinux (poméer
rizik 0,86; 95% IS; 0,77; 0,96; p= 0,008). V pfedem urcené skuping, kde byl porovnavan fondaparinux
s placebem ( tj. pacienti IéCeni fibrin-nespecifickymi trombolytiky (77,3 %), bez reperfuzni terapie (22
%), pacienti lécenti fibrin-specifickymi trombolytiky (0,3 %), pacienti podstupujici primarni PCI (0,4
%)) byla incidence tmrti/re-IM k 30. dni vyznamné snizena ze 14,0 % ve skuping dostavajici 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, ktefi podstoupili primarni PCI (58,5 %), pacienti 1é¢eni
fibrin-specifickymi trombolytiky (13 %), pacienti léceni 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 %
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pro UFH ( pomér rizik 0,94; 95 % IS, 0,79, 1,11 p = 0,460). Nicméné v této skupiné¢ doslo u pacientu,

kteti dostavali trombolytika nebo u pacientii bez reperfiize (tj. u pacientt, kteti nepodstoupili primarni
PCI) ke statisticky vyznamnému snizeni incidence umrti/re-IM k 30. dni ze 14.3

% u pacientl uzivajicich UFH na 11,5% u pacientl uzivajicich fondaparinux (pomér rizik 0,79; 95 %

IS, 0,64, 0,98, p = 0,03).

Doslo téz k vyznamnému sniZzeni incidence mortality z jakychkoli pficin k 30. dni z 8,9 % v kontrolni
skupiné na 7,8 % ve skupin¢ uzivajici fondaparinux (pomér rizik 0,87; 95% IS, 0,77; 0,98, p = 0,02).
Rozdil v incidenci mortality byl statisticky vyznamny ve skupin€ 1 (komparatorem bylo placebo),
nikoli vsak ve skupiné 2 (komparatorem byl UFH). Pfiznivé ovlivnéni mortality zaznamenané ve
skuping dostavajici fondaparinux, pretrvavalo az do konce nasledného sledovani ve dni 180.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni trombolytiky, snizoval fondaparinux vyznamné incidenci tmrti/re-IM

k 30. dni ze 13,6 % u kontrolni skupiny na 10,9 % (pomér rizik 0,79, 95% IS, 0,68; 0,93, p=0,003). U
pacientl, u kterych zpocatku nebyla provedena reperfize, byla incidence umrti/re-IM k 30. dni
signifikantné snizena z 15 % v kontrolni skupiné na 12,1 % ve skupin¢ dostavajici fondaparinux
(pomér rizik 0,79; 95 % IS, 0,65; 0,97, p = 0,023). U pacientt, kteti podstoupili primarni PCI, nebyl
mezi obéma skupinami zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v incidenci umrti/re-IM k 30. dni

[ 6,0 % ve skuping€ 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 % pacientt 1é¢enych fondaparinuxem a u 1,4 % pacientti kontrolni skupiny
zaznamenano zavazné krvaceni. U pacienttl, kteti dostavali trombaolytika; se zavazné krvaceni objevilo
u 1,3 % pacientil uzivajicich fondaparinux a u 2,0 % pacientti 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 skupin€. U pacientd podstupujicich primarni PCI byla incidence
velkého krvaceni 1,0 % ve skupin€ uzivajici fondaparinux.a 0,4 % v kontrolni skupiné.

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutdnnim podani‘se. fondaparinux kompletn€ a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%): Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctm nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (priméma C,,.x = 0,34 mg/l) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné priimérné koncentrace C,..x je dosazeno 25
minut po-podani.

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

Odhady prumémych hodnot farmakokinetickych parametri (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u
pacientti podstupujicich nahradu ky¢elniho kloubu 1é¢enych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou:

Chax(mg/1) — 0,39 (31%), Tiax(h) — 2,8 (18%) a Cpin(mg/1) — 0,14 (56%). U pacientli se zlomeninou
ky¢le, v souvislosti s jejich vy$$im vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cyx(mg/l) — 0,50 (32%), Cpin(mg/1) — 0,19 (58%).

Distribuce
Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litr@).
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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/1).

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

Ponévadz fondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez ATIII, nepfedpokladaji
se zadné interakce v dusledku vzajemného vyté€snovani s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Metabolismus
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokazano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny diikaz existence aktivnich metaboliti.

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

Exkrece/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:

Specialni skupiny pacienti

Deti
Fondaparinux nebyl zkouman u této skupiny.

Starsi pacienti

Renalni funkce mohou klesat s vékem, elimina¢ni kapacita pro fondaparinux mize byt tedy u starSich
pacientti redukovana. U pacientd > 75 let podstupujicich ortopedicky zakrok byla plazmaticka
clearance snizena piiblizné 1,2 az 1,4krat nez u pacientl < 65 let.

Poskozeni ledvin

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvini(clearance kreatininu > 80 ml/min), u pacienti s
mirmym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientt se sttedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmatickd clearance piiblizné Skrat niz§i nez u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici konec¢né
hodnoty polocast byly 29 hod..u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientd se zavaznym
poskozenim ledvin.

Pohlavi
Pti zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné pohlavni rozdily.

Rasa

Prospektivaé nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami. Nicméné¢ studie
provedenév 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.

Télesnd hmotnost
Plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa s télesnou hmotnosti (vzestup o 9% na 10 kg).

Poskozeni jater
Farmakokinetika fondaparinuxu nebyla pfi poskozeni jater hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie na zvifatech
zamefené na toxicky vliv na reprodukci jsou vzhledem k limitované expozici nedostatecné.

21



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 Quixidar nesmi byt misena s zadnymi dal§imi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Pokud je sodna stl fondaparinuxu ptidavéana k 0,9% roztoku chloridu sodné¢hoev minivaku, je
nejvhodnéjsi podat roztok okamzité, ale roztok miize byt téZ uchovavan pripokojové teploté po dobu
maximalné 24 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrarite 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.

Quixidar je dostupny v baleni po 2, 7,:10%a 20 predplnénych injek¢nich stiikackach s modrym
automatickym bezpe¢nostnim‘systémem. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni prolikvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Subkutanni injekce je podavana stejnym zplsobem jako klasickou injekéni stiikackou.
Intraven6zné se piipravek 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 pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astecky latky a
nema zménénou barvu.

Navod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Systém chranice jehly pfedplnéné injekcni stiikacky s Quixidarem s automatickym bezpecnostnim
systémem byl navrzen tak, aby zabranil poranéni hrotem jehly po vstiiknuti.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/207/001-004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. biezna 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1¢kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

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

Pomocné latky: 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 ¢ira a bezbarva az nazloutla kapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni hluboké zilni trombézy (DVT) a 1é¢ba akutni plicni emboélie (PE), s vyjimkou
hemodynamicky nestabilnich pacientli nebo pacientt, kteti vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doporucena ddvka fondaparinuxu je 7,5mg (pacienti s télesnou hmotnosti >50, <100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s télesnou hmotnosti > 100'kg je doporuc¢ena davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po dobu nejméné 5 dnti a po dobu, neZ je dosazeno uéinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna 1é¢ba peroralnimi antikoagulancii by méla byt zapocata co nejdiive a obvykle
béhem 72 hodin. Primérnéa.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 nutné zadna tprava davkovani. U pacient > 75 let by se m¢l fondaparinux pouZzivat opatrné,
protoze funkce ledvin klesa s vékem. (Viz bod. 4.4).

Poskozent ledvin

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientl se sttednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).
Nejsou zadné zkusSenosti v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (> 100 kg), tak se
stfednim poskozenim ledvin (clearance creatininu 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 t€Zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min) (viz bod 4.3).
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Poskozeni jater
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientl s tézkym poskozenim jater by mé¢l byt fondaparinux
podévan s opatrnosti (viz bod 4.4).

Deti
Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje.

Zpiisob 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 pii
pouziti piedplnéné injekéni 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 informaceo pouZiti ptipravku, zachdzeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na léCivou latku nebo nékterou z pomocnych latek-tohoto ptipravku;
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida;

- t&€zké poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Fondaparinux je uréen pouze k subkutdnnimu podani. Nepodavejte intramuskularne.

Jsou omezené zkuSenosti s 1éEbou Quixidarem u hemodynamicky nestabilnich pacientd a nejsou zadné
zku$enosti u pacientd vyzadujicich trombolyzu, .embolektomii nebo zavedeni filtru do duté zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se zvySenym rizikem krvaceni, jako napft.
vrozena nebo ziskan krvaciva onemoenéni (1j. pocet 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 pacienti, jak je uvedeno nize.

Stejné jako u ostatnich antikoagulancii by fondaparinux mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt, ktefi

nedavno podstoupili chirurgicky zakrok (pted < 3 dny) a pouze pokud byla provedena chirurgicka
hemostaza.

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

s informacemi bodu 4.5 poddvéana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. 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.

Misni/Epiduralni anestézie
U pacientl uzivajicich fondaparinux v 1é¢bé VTE spiSe nez v profylaxi by v ptipadé¢ chirurgickych
zakrokli neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.

Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvySené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, mlize u star§ich pacientd dochdzet ke snizenému vylucovani a zvySené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych ptihod u pacientl 1écenych doporuc¢enym
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davkovacim rezimem v 1écbé 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 doporu¢enym davkovacim rezimem enoxaparinu

v 1é¢bé DVT byl 2,5%, 3,6% a 8,3%, zatimco vyskyt u pacientti Ié¢enych doporucenym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é¢bé PE byl 5,5%, 6,6% a 7,4%. Fondaparinux by mél byt u
star§ich pacientl podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka telesnd hmotnost
Klinicka zkuSenost je omezena u pacientd s t€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).

Poskozeni ledvin

Riziko krvaceni se zvySuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
pfevazné vyluCovan ledvinami. Vyskyt krvacivych ptihod u pacientli 1écenych doporucenym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stiedné tézkym poskozenim ledvin a tézkym 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 doporuc¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1écbé DVT byl 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) a'11,1% (2/18),
a u pacientl 1écenych 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 pii zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) a
m¢el by byt uzivan s opatrnosti u pacientt se stfedné t€zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu
30-50 ml/min). Trvani 1é¢by by nemélo prekrocit dobu hodnocenou b&hem klinickych studii
(pramérné 7 dni) (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkusenost v podskuping pacientd jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
stitedné tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientti m¢l byt uzivan s opatrnosti. Po po¢ate¢ni denni davce 10 mg muize byt zvazeno snizeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetického modelovani (viz bod 4.2).

Tezke poskozeni jater
Podavéni fondaparinuxu by mélo byt.zvdzeno u pacientt s tézkym poskozenim jater kvtli zvySenému
riziku krvaceni z divodu nedostatkukoagula¢nich faktort (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem vyvolanou trombocytopenii

Fondaparinux se nevaze na destickovy faktor 4 a nereaguje zkiizen¢ se sérem od pacientl s heparinem
vyvolanou trombocytopenii (HIT) typu II. U¢innost a bezpe&nost fondaparinuxu nebyla dosud u
pacientt s HIT typu Il.formalné studovana.

4.5 Interakce:s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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

V klinickych studiich provadénych s fondaparinuxem neinteragu;ji peroralni antikoagulancia
(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pii davce 10 mg pouzité v interak¢énich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.

Inhibitory desticek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pfi davce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux
neovliviioval dobu krvaceni pfi 1écbé kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tdaje o podavani fondaparinuxu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
jsou nedostatecné z hlediska posouzeni G¢inki na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
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porod a postnatalni vyvoj vzhledem k omezené expozici. Fondaparinux by nemél byt pfedepisovan
téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u 2 517 pacientti [é¢enych pro Zilni tromboembolismus a
1é¢enych fondaparinuxem po dobu primérné 7 dni. NejéastéjSimi nezadoucimi reakcemibyly:
krvacivé komplikace (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt dle hlaseni zkousejiciho pfinejmensim mohl souviset s podavanim
fondaparinuxu, jsou uvedeny v ramci tfidéni dle Cetnosti (velmi Casté > 1/10; €asté: > 1/100 az <

1/10; méné Casté: > 1/1000 az <1/100; vzacné: > 1/10 000 az < 1 000; velmi vzacné < 1/10 000) a dle
orgdnového systému v sestupném poradi zavaznosti
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Systémové-organova | NezZadouci ucinky u pacienti 1é¢enych pro Zilni
klasifikace dle tromboembolismus'
MedDRA

Casté: krvaceni (gastrointestinalni, hematurie,
hematom, epistaxe, hemoptyza, utero-vaginalni
krvaceni, hemartrdza, o¢ni, purpura, modfiny)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Méné casté: anémie, trombocytopenie

Vzacné: jiné krvaceni (jaterni, retroperitonealni,
nitrolebni/nitromozkové), trombocytémie

Poruchy imunitniho Vzacné: alergické reakce
systemu

Poruchy metabolismu a | Vzdcné: zvyseni nebilkovinného dusiku (Npn)?

vyzivy
Poruchy nervového Meéné casté: bolest hlavy
systemu g
a4 Vzdcné: zavraté
Gastrointestinalni Meéné casté: nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy jater a Meéné casté: abnormalni jaterni testy

zlucovych cest

Poruchy kiize a podkozi | Vzacné: erytematdzni vyrazka

Celkové a jinde Meéne casté: bolest, otok

nezarazené poruchy a Vzacne: reakce v misté injekce
lokalni reakce po podani

(1) ojedinélé nezadouci ucinky nebyly zvazovany, s vyjimkou medicinsky relevantnich.
(2) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napt. mo€ovinu, kyselinou mocovou,
aminokyseliny, atd.

4.9 Predivkovani

Podavani fondaparinuxu mize vést pii vy$$im nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.

Neni zndmo antidotum fondaparinuxu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AXO05
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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 pieruSuje 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 1é¢b¢ fondaparinux v klinicky vyznamném rozsahu neovlivituje bézné
koagulacni testy, jako aktivovany parcialni trombinovy cas (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT)
nebo protrombinovy ¢as (PT)/test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmée ani
krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou aktivitu. Pti vyssich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény
v aPTT. Pfi davce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval
antikoagula¢ni aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparinux zkiizené nereaguje se sérem od pacientl s heparinem vyvolanou trombocytopenii.

Klinické studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢b¢ zilni tromboembolie byl vytvoten k prokazani ucinnosti
fondaparinuxu v lécbé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V. kontrolovanych
studiich II. a III. faze bylo studovano pies 4 874 pacientll.

Lécba hluboké Zilni trombozy

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

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denné€. Bylo:léceno celkem 2192 pacientl; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnti a az'do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé¢ 1é¢ené skupiny
dostavaly terapii antagonistem vitaminu K obvykle zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1é¢iva, ktera pokracovala po 90 + 7 dnd, s pravidelnou Gpravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primérni endpoint u€innosti se skladal z potvrzené symptomatické vracejici se nefatalni VTE a fatalni
VTE hlasené do Dne 97. Lécba fondaparinuxem prokézala, Ze je non-inferior k enoxaparinu (pomeér
VTE 3,9% a 4,1% resp.).

VEtsi krvaceni behem pocatecni [écby bylo pozorovéano u 1,1% pacientt s fonadarinuxem, ve srovnani
s 1,2% pacientl s enoxaparinem,

Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviend klinicka studie byla provadéna u pacienti s akutni symptomatickou PE.
Diagnoza byla petvrzena 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 predléceni nefrakcionovanym
heparinemy; ale pacienti 1éceni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni. Fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 mg),
fondaparinux 7,5 mg (télesnd hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (t€lesna hmotnost > 100 kg)
s.c. jednou denné byla srovnavana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinualni i.v. infuzi nastavenou k udrzeni aPTT na 1,5 — 2,5 nasobku kontrolni
hodnoty.. Celkem bylo 1é¢eno 2184 pacientli; pro obé skupiny plati, Ze pacienti byli 1é€eni minimalné
5 dnti a az do 22 dnil (primémé 7 dnt). Pacienti v obou skupinach byli lé€eni antagonistou vitaminu
K, zapocatou vétSinou 72 hodin po podani prvni davky hodnoceného 1é¢iva, a pokrac¢ovali 90 + 7 dni,
pfi pravidelné upravé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené Gcinnosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatalni VTE hlasené¢ do Dne 97.
Lécba fondaparinuxem

nevykazovala niz§i uc¢innost nez nefrakcionovany heparin (pomér VTE 3,8% k 5%, resp.)

VEétsi krvaceni v pribéhu pocatecni 1é¢ebné periody bylo pozorovano u 1,3% pacientl 1é¢enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1% pacientti 1é¢enych nefrakcionovanym heparinem.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletn€ a rychle vstfebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (primérna C,,.x = 0,34 mg/1) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici polovin€ prumémé koncentrace C,,,, je dosazeno 25
minut po podani.

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

Odhady prumémych hodnot farmakokinetickych parametr (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u
pacientd podstupujicich nahradu kyc¢elniho kloubu lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou:

Chax(mg/1) — 0,39 (31%), Tiax(h) — 2,8 (18%) a Cpin(mg/1) — 0,14 (56%).°U pacientli se zlomeninou
kycle, v souvislosti s jejich vy$sim vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cyx(mg/l) — 0,50 (32%), Cpin(mg/1) —0,19 (58%).

Béhem terapie hluboké zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacientd, kteti dostavali
fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 kg), QuixidarQuixidar 7,5 mg (t€¢lesna hmotnost 50 -100 kg
véetné) a fondaparinux 10 mg (télesna hmotnost >100 kg) jednou denné v davce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkirnapiic¢ vSemi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
primérné hodnoty farmakokinetickych parametrti (CV%) fondaparinuxu v ustdleném stavu u pacientl
s VTE uZivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denné jsou: C,.(mg/l) — 1,41
(23%), Tax (h) — 2,4(8%) a Cpin (mg/1).— 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0.97 a 1,92 pro
Cinax (mg/1) 2 0,24 a 0,95 pro Cy,i, (mg/l).

Distribuce

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

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

Ponévadzfondaparinux se vyznamné nevaze na jiné plazmatické bilkoviny nez antitrombin,
nepiedpokladaji se zadné interakce v disledku vzajemného vytésiovani s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

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

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi [éCivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostfedkovanou metabolismem CYP.

Exkrece/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.
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Specialni skupiny pacientii

Deéti- fondaparinux nebyl zkouman u této skupiny.

Starsi pacienti- renalni funkce mohou klesat s vékem, elimina¢ni kapacita pro fondaparinux mutize byt
tedy u starSich pacientii redukovana. U pacientli > 75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lé¢enych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla odhadovana plazmaticka clearance snizena
piiblizné 1,2 az 1,4krat niz§i neZ u pacientd < 65 let. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientti
1é¢enych 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 pacientii s
mirmym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientli se sttedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat niz§i. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmaticka clearance piiblizné Skrat niz$i nez u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici kone¢né
hodnoty polocasii byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientii se'zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientd 1é¢enych pro DVT a'PE.

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

Pohlavi- po zohlednéni télesné hmotnosti nebyly pozorovany zZadné pehlavni rozdily.

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

Poskozeni jater- farmakokinetika fondaparinuxu nebyla pfi poSkozeni jater hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se’k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdklad¢ kenvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko, ale neposkytuji adekvatni dokumentaci bezpe¢nostniho
rozpéti vzhledem k omezené expozici u zvitecich druht.

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 tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zddnymi
dal§imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chrante pted 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.

Quixidar 5Smg/0,4 ml je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 pfedplnénych injekénich stfikackach s
oranzovym automatickym 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 zplsobem jako klasickou injekéni stiikackou.

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

Névod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Systém chranice jehly pfedplnéné injekéni stiikacky s Quixidarem s automatickym bezpe¢nostnim
systémem byl navrzen tak, aby zabrénil poranéni hrotem jehly po vsttiknuti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

8. REGISTRACNI'CISLO(A)

EU/1/02/207/009-011, 018

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1¢kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injek¢ni roztok, predplnéna injekeni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

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

Pomocné latky: 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 ¢ira a bezbarva az nazloutla kapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba akutni hluboké Zilni trombézy (DVT) a 1é¢ba akutni plicni embdlie (PE), s vyjimkou
hemodynamicky nestabilnich pacientli nebo pacientt, ktefi vyzaduji trombolyzu nebo plicni
embolektomii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Doporucena davka fondaparinuxu je 7,5mg (pacienti s télesnou hmotnosti > 50, < 100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientt s té¢lesnou hmotnosti <50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100'kg je doporucena davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po dobu nejméné 5 dnti a po dobu, neZ je dosazeno Géinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna 1é¢ba 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 nutnéd zadna uprava davkovani. U pacientl >75 let by se m¢l fondaparinux pouZzivat opatrné,
protoze funkce ledvin klesa s vékem. (Viz bod. 4.4).

Poskozeni ledvin

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientl se sttednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).
Nejsou zadné zkusSenosti v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (> 100 kg), tak se
sttednim poskozenim ledvin (clearance creatininu 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 pacienti s t¢Zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min) (viz bod 4.3).
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Poskozeni jater
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientl s tézkym poskozenim jater by mé¢l byt fondaparinux
podavan s opatrnosti. (viz bod 4.4).

Deti
Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje.

Zpiisob 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 pii
pouziti piedplnéné injekéni 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 piipravku, zachazeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo nékterou z pomocnych latek-tohoto pripravku
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- t&€zké poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti
Fondaparinux je uréen pouze k subkutdnnimu podani. Nepodavejte intramuskularne.

Jsou omezené zkuSenosti s 1éEbou Quixidarem u hemodynamicky nestabilnich pacientd a nejsou zadné
zku$enosti u pacientd vyzadujicich trombolyzu, embolektomii nebo zavedeni filtru do duté zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se zvySenym rizikem krvaceni, jako napft.
vrozena nebo ziskan krvaciva onemoenéni (1j. pocet 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 pacienti, jak je uvedeno nize.

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

Latky, které mohou zvySovat riziko krvaceni, by nemély byt podavany soucasné s fondaparinuxem.
Tyto latkyzahrnuji desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptorti GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy
nebo nizkomolekularni heparin (LMWH). Pokud je tieba, méla by byt béhem 1é¢by VTE v souladu

s informacemi bodu 4.5 podavana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. 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.

Misni/Epiduralni anestézie
U pacientl uzivajicich fondaparinux v 1é¢bé VTE spiSe nez v profylaxi by v ptipadé¢ chirurgickych
zakrokli neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.

Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvySené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, mlize u star§ich pacientd dochdzet ke snizenému vylucovani a zvySené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych ptihod u pacientl 1écenych doporuc¢enym
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davkovacim rezimem v 1écbé 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 pacientt [éCenych doporu¢enym davkovacim rezimem enoxaparinu

v 1é¢bé DVT byl 2,5%, 3,6% a 8,3%, zatimco vyskyt u pacientti Ié¢enych doporucenym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é¢bé PE byl 5,5%, 6,6% a 7,4%. Fondaparinux by mél byt u
star§ich pacientl podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost
Klinicka zkuSenost je omezena u pacientd s t€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).

Poskozeni ledvin

Riziko krvaceni se zvysuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
pfevazné vyluCovan ledvinami. Vyskyt krvacivych ptihod u pacientli 1écenych doporucenym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stifedné tézkym poskozenim ledvin a tézkym poskozenim ledvin byl 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),
6,6% (21/318) a 14,5% (8/55). Odpovidajici vyskyt u pacientd 1é€enych doporuc¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1écbé DVT byl 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145).a'11,1% (2/18),
a u pacientl 1écenych 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 pii zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a
m¢el by byt uzivan s opatrnosti u pacientt se stfedné t€zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu
30-50 ml/min). Trvani 1é¢by by nemélo prekrocit dobu hodnocenou b&hem klinickych studii
(pramérné 7 dni) (Viz body 4.2,4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkuSenost v podskuping pacienti jak s vysokou.t€lesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
sttedné tézkym poskozenim ledvin (clearance Kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientll m¢l byt uzivan s opatrnosti. Po pocate¢ni denni davce 10 mg mtze byt zvazeno sniZzeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetick¢ho modelovéani (viz bod 4.2).

Tezké poskozeni jater
Podavéni fondaparinuxu by mélo byt zvaZeno u pacientt s t€zkym poskozenim jater kvtli zvySenému
riziku krvéaceni z divodu nedostatku koagula¢nich faktorti (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem vyvolanou trombocytopenii

Fondaparinux se nevadze na destickovy faktor 4 a nereaguje zkiizen¢ se sérem od pacientii s heparinem
vyvolanou trombocytopenii (HIT) typu II. U¢innost a bezpe&nost fondaparinuxu nebyla dosud u
pacientti s HIT typu II formalné'studovana.

4.5 Interakce s jinymilé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Riziko krvaceni'zvy§uje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemorhagie (viz bod 4.4).

V klinickyeh studiich provadénych s fondaparinuxem neinteraguji peroralni antikoagulancia
(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pti davce 10 mg pouzité v interak¢nich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.

Inhibitory desticek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pii ddvce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux
neovlivitoval dobu krvaceni pfi 1é¢bé kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech jsou

nedostatecné z hlediska posouzeni ucinkd na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod a
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postnatalni vyvoj vzhledem k omezené expozici. Fondaparinux by nem¢l byt predepisovan t€hotnym
zenam, pokud to neni zcela nezbytné.

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

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u 2 517 pacientti [é¢enych pro Zilni tromboembolismus a
1é¢enych fondaparinuxem po dobu primérné 7 dni. NejéastéjSimi nezadoucimi reakcemibyly:
krvacivé komplikace (viz bod 4,4).

Nezadouci ucinky, jejichz vyskyt dle hlaseni zkousejiciho pfinejmensim mohl souviset s podavanim
fondaparinuxu, jsou uvedeny v ramci tfidéni dle Cetnosti (velmi Casté > 1/10; casté > 1/100 az < 1/10;

méng Casté: > 1/1000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az< 1 000, velmi vzaene'< 1/10 000) a dle
orgdnového systému v sestupném poradi zavaznosti
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Systémové-organova | NezZadouci ucinky u pacienti 1é¢enych pro Zilni
klasifikace dle tromboembolismus'
MedDRA

Casté: krvaceni (gastrointestinalni, hematurie,
hematom, epistaxe, hemoptyza, utero-vaginalni
krvaceni, hemartrdza, o¢ni, purpura, modfiny)

Poruchy krve a
lymfatického systému

Méné casté: anémie, trombocytopenie

Vzacné: jiné krvaceni (jaterni, retroperitonealni,
nitrolebni/nitromozkové), trombocytémie

Poruchy imunitniho Vzacné: alergické reakce
systemu

Poruchy metabolismu a | Vzdcné: zvyseni nebilkovinného dusiku (Npn)?

vyzivy
Poruchy nervového Meéné casté: bolest hlavy
systemu g
a4 Vzdcné: zavraté
Gastrointestinalni Meéné casté: nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy jater a Meéné casté: abnormalni jaterni testy

zlucovych cest

Poruchy kiize a podkozi | Vzacné: erytematdzni vyrazka

Celkové a jinde Meéne casté: bolest, otok

nezarazené poruchy a Vzacne: reakce v misté injekce
lokalni reakce po podani

(1) ojedinélé nezadouci ucinky nebyly zvazovany, s vyjimkou medicinsky relevantnich.

(2) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napt. mo€ovinu, kyselinou mocovou,
aminokyseliny, atd.

4.9 Predivkovani

Podavani fondaparinuxu mize vést pii vy$$im nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.

Neni zndmo antidotum fondaparinuxu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AXO05
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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 pieruSuje kaskadu sraZeni krve a inhibuje
jak tvorbu trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a
nema zadny vliv na desticky.

V déavkach uzivanych k 1é€bé 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. Pfi vysSich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény
v aPTT. Pfi davce 10 mg pouzité v interakénich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval
antikoagulaéni aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparinux zkfiZzen¢ nereaguje se sérem od pacientd s heparinem vyvolanou trombocytopenii.

Klinické studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢b¢ Zilni tromboembolie byl vytvorenk prokazani ucinnosti
fondaparinuxu v lécbé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V kontrolovanych
studiich II. a III. faze bylo studovano pies 4 874 pacientu.

Lécba hluboké Zilni trombozy

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

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denné:‘Bylo 1é¢eno celkem 2192 pacientl; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnt a‘az do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé 1é¢ené skupiny
dostévaly terapii antagonistem vitaminu K obvykle-zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1é¢iva, ktera pokracovala po 90 + 7 dntl, s pravidelnou Upravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primérni endpoint ucinnosti se skladal zpotvrzené 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.).

Vétsi krvaceni behem pocatecni 1écby bylo pozorovano u 1,1% pacientt s fonadarinuxem, ve srovnani
s 1,2% pacientl s enoxapatinem.

Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviena klinicka studie byla provadéna u pacientt s akutni symptomatickou PE.
Diagndza byla potvrzena objektivnim testovanim (scan plic, plicni angiografie nebo spiralni CT).
Pacientiyukterych je nutno provést trombolyzu nebo embolektomii nebo zavést filtr do duté zily, byli
vyloucenisRandomizovani pacienti mohli byt béhem screeningové faze predléceni nefrakcionovanym
heparinem; ale pacienti 1é¢eni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylou¢eni. Fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 mg),
fondaparinux 7,5 mg (télesnd hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (télesnd hmotnost > 100 kg) )
s.c. jednou denné byla srovnavana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinualni i.v. infuzi nastavenou k udrzeni aPTT na 1,5 — 2,5 nasobku kontrolni
hodnoty. Celkem bylo 1éceno 2184 pacientii; pro obé skupiny plati, ze pacienti byli lé¢eni minimaln¢ 5
dnt a az do 22 dnu (prumérné 7 dnti). Pacienti v obou skupinach byli 1é¢eni antagonistou vitaminu K,
zapocatou vétSinou 72 hodin po podani prvni davky hodnoceného 1é€iva, a pokracovali 90 + 7 dni, pii
pravidelné tpravé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené ucinnosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatalni VTE hlasené do Dne 97.
Lécba fondaparinuxem nevykazovala nizsi ucinnost nez nefrakcionovany heparin (pomér VTE 3,8%
k 5%, resp.)
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Vétsi krvaceni v pribéhu pocatecni 1é¢ebné periody bylo pozorovano u 1,3% pacientl 1é¢enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1% pacientt lécenych nefrakcionovanym heparinem.

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 ureni koncentrace fondaparinuxu v miligramech (mg).

Absorpce

Po subkutannim podani se fondaparinux kompletné a rychle vstiebava (absolutni biologicka
dostupnost je 100%). Po jednorazovém subkutannim injekénim podani 2,5 mg fondaparinuxu mladym
zdravym jedinctim nastupuje vrchol plazmatické koncentrace (priméma C,.x = 0,34 mg/l) za 2 hod.
po podani. Plazmaticka koncentrace odpovidajici poloviné prumérné koncentrace C,,, 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 denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nasobném vzestupu C,.x a AUC.

Odhady primérnych hodnot farmakokinetickych parametri (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u
pacientd podstupujicich nahradu kyc¢elniho kloubu lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou:

Ciax(mg/1) — 0,39 (31%), Trax(h) — 2,8 (18%) a Cpin(mg/1) — 0,14 (56%). U pacientl se zlomeninou
ky¢le, v souvislosti s jejich vy§§im vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cy.(mg/l) — 0,50 (32%), Chin(mg/1) — 0,19 (58%).

Béhem terapie hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacienttl, ktefi dostavali
fondaparinuxr 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 kg); fondaparinux 7,5 mg (t€lesnad hmotnost 50 - 100 kg
véetn¢) a fondaparinux 10 mg (t€lesnd hmotnost >100 kg) jednou denné€ v davce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkil napti¢ vSemi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
priamérné hodnoty farmakokinetickych parametri (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u pacientti
s VTE uzivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denné jsou: C,(mg/l) — 1,41
(23%), Tmax (h) — 2,4(8%) a Cin (mg/1) = 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0.97 a 1,92 pro
Chax (mg/1) 2 0,24 a 0,95 pro-Cy,i (mg/1).

Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litrd). /n 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 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 vytésiovani s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Metabolismus
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokazano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny diikaz existence aktivnich metaboliti.

Fondaparinux neinhibuje CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

nebo CYP3A4) in vitro. Vzhledem k tomu se neocekava, ze bude interagovat s ostatnimi 1écivymi
ptipravky in vivo inhibici zprostiedkovanou metabolismem CYP.
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Exkrece/Eliminace
Eliminaéni 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.

Specialni skupiny pacientii.

Deéti: fondaparinux nebyl zkouman u této skupiny.

Starsi pacienti: renalni funkce mohou klesat s vékem, elimina¢ni kapacita pro fondaparinux mutize byt
tedy u starSich pacientd redukovana. U pacientti > 75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lécenych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla odhadovana plazmaticka clearance snizena
piiblizné 1,2 az 1,4krat niz§i nez u pacientd < 65 let. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientt
1écenych 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 denng, u pacientti s
mirmym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientt se sttedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu-30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) je
plazmatickd clearance piiblizné Skrat niz§i nez u normalnich ledvinnych funkei. Odpovidajici konecné
hodnoty polocasii byly 29 hod. u stfedné zavazného poskozeni a 72 hodin u pacientii se zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientd lé¢enych pro DVT a PE.

Télesna hmotnost: plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa-s:télesnou hmotnosti (vzestup o 9% na
10 kg).

Pohlavi: po zohlednéni te€lesné hmotnosti nebyly pozorovany zddné pohlavni rozdily.

Rasa: Prospektivné nebyly provadény zadné studie farmakokinetickych rozdilti mezi rasami. Nicmén¢
studie provedené v Asii (Japonsku) u zdravych-esob-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: farmakokinetika fondaparinuxu nebyla pfi poSkozeni jater hodnocena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskanémna zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily Zadné zvlastniriziko pro ¢lovéka. Studie toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
toxicity neodhalily zadn€ zvlastni riziko, ale neposkytuji adekvatni dokumentaci bezpecnostniho
rozpéti vzhledem k.omezené expozici u zvitecich druht.

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 tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zddnymi

dal§imi 1é¢ivymi pfipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chrante ptred 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.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptfedplnénych injekenich stiikackach
s tmav¢ fialovym automatickym bezpe¢nostnim systémem. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Subkutanni injekce je podavana stejnym zplusobem jako klasickou injekénisstiikackou.

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

Navod na aplikaci pacientem je uveden v pfibalové informaci.

Systém chranice jehly predplnéné injekéni stiikacky s Quixidarem s automatickym bezpecnostnim
systémem byl navrZen tak, aby zabranil poranéni hrotem jehly po vstiiknuti.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musibyt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1éCivy piipravek je pouze na jedno pouziti.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/207/012-014, 019

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 21. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekéni roztok, predplnéna injekeni stiikacka

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocné latky: 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 ¢ira a bezbarva az nazloutl4 kapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucend davka fondaparinuxu je 7,5 mg'(pacienti s télesnou hmotnosti > 50, < 100 kg) jednou
denné podana subkutanni injekci. U pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg je doporucena davka 5 mg.
U pacientt s télesnou hmotnosti >.100 kg je doporucend davka 10 mg.

Lécba by méla pokracovat po.dobu nejméné 5 dnti a po dobu, nez je dosaZeno tcinné antikoagulace
(INR 2 az 3). Soucasna léEba 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 1écbou delsi nez 10 dni je omezena.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientl > 75 let by se mél fondaparinux pouzivat opatrné,
protoze funkce ledvin klesa s v€kem. (viz bod. 4.4).

Poskozeni ledvin

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientl se sttednim poskozenim ledvin (viz bod 4.4).
Nejsou zadné zkusenosti v podskupiné pacienti jak s vysokou télesnou hmotnosti (> 100 kg), tak se
sttednim poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). V této podskupiné mize 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 pacientt s t¢Zkym poskozenim ledvin (clearance creatininu < 30
ml/min) (viz bod 4.3).
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Poskozeni jater
Neni nutna zadna uprava davkovani. U pacientl s tézkym poskozenim jater by mé¢l byt fondaparinux
podavan s opatrnosti. (viz bod 4.4).

Deti
Podavani fondaparinuxu détem do 17 let se vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a G¢innosti
nedoporucuje.

Zpiisob 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 pii
pouziti piedplnéné injekéni 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 mé¢la byt drzena po celou dobu injekce.

Dalsi informaceo pouZiti ptipravku, zachdzeni s nim a o jeho likvidaci viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na lécivou latku nebo nékterou z pomocnych latek-tohoto pripravku
- aktivni klinicky vyznamné krvaceni

- akutni bakterialni endokarditida

- t&€zké poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Fondaparinux je uréen pouze k subkutdnnimu podani. Nepodavejte intramuskularne.

Jsou omezené zkusenosti s 1écbou fondaparinuxem u hemodynamicky nestabilnich pacientd a nejsou
zadné zkusenosti u pacientll vyzadujicich trombelyzu, embolektomii nebo zavedeni filtru do duté Zily.

Krvaceni

Fondaparinux by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti se zvySenym rizikem krvaceni, jako napft.
vrozena nebo ziskan krvaciva onemoenéni (1j. pocet 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 pacienti, jak je uvedeno nize.

Stejné jako u ostatnich antikoagulancii by fondaparinux mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt, ktefi

nedavno podstoupili chirurgicky zakrok (pted < 3 dny) a pouze pokud byla provedena chirurgicka
hemostaza.

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

s informacemi bodu 4.5 poddvéana soucasna terapie antagonisty vitaminu K. 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.

Misni/Epiduralni anestézie
U pacientt uzivajicich fondaparinux v 1é¢bé VTE by spiSe nez v profylaxi by v ptipadé chirurgickych
zakrokli neméla byt pouzita misni/epiduralni anestézie.

Starsi pacienti

U star$i populace existuje zvySené riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze funkce ledvin se obecné
snizuje s vékem, mtize u star§ich pacientd dochdzet ke snizenému vylucovani a zvySené expozici
fondaparinuxu (viz bod 5.2). Vyskyt krvacivych ptihod u pacientl 1écenych doporuc¢enym
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davkovacim rezimem v 1écbé 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 pacientt [éCenych doporu¢enym davkovacim rezimem enoxaparinu

v 1é¢bé DVT byl 2,5%, 3,6% a 8,3%, zatimco vyskyt u pacientti Ié¢enych doporucenym davkovacim
rezimem nefrakcionovaného heparinu v 1é¢bé PE byl 5,5%, 6,6% a 7,4%. Fondaparinux by mél byt u
star§ich pacientl podavan s opatrnosti (viz bod 4.2).

Nizka télesna hmotnost
Klinicka zkuSenost je omezena u pacientd s t€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).

Poskozeni ledvin

Riziko krvaceni se zvySuje se zhorSujicim se poskozenim ledvin. Je znamo, Ze fondaparinux je
pfevazné vyluCovan ledvinami. Vyskyt krvacivych ptihod u pacientli 1écenych doporucenym
davkovacim rezimem v 1é¢bé DVT nebo PE s normalni funkci ledvin, mirnym poskozenim ledvin,
stifedné tézkym poskozenim ledvin a tézkym poskozenim ledvin byl 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),
6,6% (21/318) a 14,5% (8/55). Odpovidajici vyskyt u pacientd 1é€enych doporu¢enym davkovacim
rezimem enoxaparinu v 1écbé DVT byl 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145).a'11,1% (2/18),
a u pacientl 1écenych 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 pii zdvazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a
m¢el by byt uzivan s opatrnosti u pacientt se stfedné t€zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu
30-50 ml/min). Trvani 1é¢by by nemélo prekrocit dobu hodnocenou b&hem klinickych studii
(pramérné 7 dni) (Viz body 4.2,4.3 a 5.2).

Neexistuje zadna zkusenost v podskuping pacientd jak s vysokou télesnou hmotnosti (>100 kg), tak se
stitedné tézkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min). Fondaparinux by u téchto
pacientti m¢l byt uzivan s opatrnosti. Po po¢ate¢ni denni davce 10 mg muize byt zvazeno snizeni denni
davky na 7,5 mg, podle farmakokinetického modelovani (viz bod 4.2).

Tézké poskozeni jater: podavani fondaparinuxuby mélo byt zvazeno u pacientti s t¢zkym poskozenim
jater kvuli zvySenému riziku krvéaceni z«divodu nedostatku koagulacnich faktora (viz bod 4.2).

Pacienti s heparinem vyvolanou trombocytopenii: Fondaparinux se nevaze na destickovy faktor 4 a
nereaguje zkiizen¢ se sérem od pacientll' s heparinem vyvolanou trombocytopenii (HIT) typu II.
Ucinnost a bezpecnost fondaparinuxu nebyla dosud u pacientti s HIT typu II formalné studovana.

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

Riziko krvaceni zvysuje soucasné podavani fondaparinuxu a latek, které mohou zvySovat riziko
hemorhagie (vizbod 4.4).

V klinickych studiich provadénych s fondaparinuxem neinteraguji peroralni antikoagulancia
(warfarin) s farmakokinetikou fondaparinuxu; pti davce 10 mg pouzité v interak¢nich studiich
fondaparinux neovliviioval protrombinovy ¢as (INR) warfarinu.

Inhibitory desti¢ek (kyselina acetylsalicylova), NSAID (piroxikam) a digoxin farmakokinetiku
fondaparinuxu neovlivnily. Pii davce 10 mg pouzité v interakcnich studiich fondaparinux
neovliviioval dobu krvaceni pti 1écbé kyselinou acetylsalicylovou nebo piroxikamem, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovazném stavu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani ptripravku téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech jsou

nedostatecné z hlediska posouzeni ucinki na pritbéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod a

postnatalni vyvoj vzhledem k omezené expozici. Fondaparinux by nemél byt pfedepisovan téhotnym

zenam, pokud to neni zcela nezbytné.
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Fondaparinux je vylu¢ovan do potkaniho mléka, ale neni znamo, zda je fondaparinux vylu¢ovan do
lidského matetského mléka. Kojeni se nedoporucuje béhem 1écby fondaparinuxem. Peroralni absorpce
ditétem je vSak nepravdépodobna.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost fondaparinuxu byla hodnocena u 2 517 pacientti 1é¢enych pro Zilni tromboembolismus a
lécenych fondaparinuxem po dobu primémé 7 dnti. Nej€astéjsimi nezddoucimi reakcemi byly
krvéaciveé komplikace (viz bod 4,4).

Nezadouci uc€inky, jejichz vyskyt dle hlaSeni zkousejiciho ptinejmensim mohl souviset's podavanim
fondaparinuxu, jsou uvedeny v ramci tfidéni dle Cetnosti (velmi Casté > 1/10; casté: = 1/100 az < 1/10;
méné Casté: > 1/1000 az <1/100; vzacné: > 1/10 000 az< 1 000; velmi vzacné < 1/10°000) a dle
organového systému v sestupném pofadi zavaznosti

Systémové-organova
klasifikace dle
MedDRA

Nezadouci u¢inky u pacientu lé¢enych pro Zilni
tromboembolismus'

Casté: krvaceni (gastrointestinalni, hematurie,
hematom, epistaxe, hemoptyza, utero-vaginalni
krvaceni, hemartr6za, oéni, purpura, modfiny)

Poruchy krve a
lymfatického systemu

Méné caste: anémie, trombocytopenie

Vzacné: jiné krvaceni (jaterni, retroperitonealni,
nitrolebni/nitromozkové), trombocytémie

Poruchy imunitniho
systemu

Vzacné: alergické reakce

Poruchy metabolismu a
vyzZivy

Vzdcné: zvyseni nebilkovinného dusiku (Npn) >

Poruchy nervoveho
systému

Meéné casté: bolest hlavy

Vzacné: zavraté

Gastrointestinalni Meéné casté: nauzea, zvraceni
poruchy
Poruchy jater a Meéné casté: abnormalni jaterni testy

Zlucovych cest

Poruchy kiize a podkozi

Vzdcné: erytematozni vyrazka

Celkové a jinde
nezarazené poruchy a

Meéné casté: bolest, otok

Vzacné: reakce v misté injekce

lokalni reakce po podani

(1) ojedinélé nezadouci u¢inky nebyly zvazovany, s vyjimkou medicinsky relevantnich.
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(2) Npn zastupuje dusikaté nebilkovinné latky jako napt. mocovinu, kyselinou mocovou,
aminokyseliny, atd.

4.9 Predavkovani

Podavani fondaparinuxu mize vést pfi vy$$im nez doporu¢eném davkovani ke zvySenému riziku
krvaceni.
Neni znamo antidotum fondaparinuxu.

Predavkovani spojené s krvacivymi komplikacemi by mélo vést k pieruSeni lécby a vyhledani
primarni pri¢iny. M¢lo by byt zvazeno zahajeni vhodné terapie, jako je chirurgicka hemostaza, krevni
pfevod, transfize Cerstvé plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum.
ATC kod: BO1AXO05

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 pierusuje kaskadu sraZeni krve a inhibuje
jak tvorbu trombinu, tak vznik trombu. Fondaparinux nedeaktivuje trombin (aktivovany faktor II) a
nema zadny vliv na desticky.

V déavkach uzivanych k 1é¢b¢ fondaparinux v klinicky vyznamném rozsahu neovliviiuje bézné
koagulacni testy, jako aktivovany parcialni trombinovy ¢as (aPTT), aktivovany Cas srazeni (ACT)
nebo protrombinovy ¢as (PT)/test mezindrodniho normalizovaného poméru (INR) v plazmé ani
krvacivy ¢as nebo fibrinolytickou aktivitu. Pti vyssich davkach se mohou vyskytnout mirné zmény
v aPTT. Pfi davce 10 mg pouzité v interak¢nich studiich fondaparinux vyznamné neovliviioval
antikoagulaéni aktivitu (INR) ‘warfarinu.

Fondaparinux zkfiZzen¢ nereaguje se sérem od pacientd s heparinem vyvolanou trombocytopenii.

Klinické studie

Klinicky program fondaparinuxu v 1é¢bé Zilni tromboembolie byl vytvoten k prokazani ucinnosti
fondaparinuxu v lécbé hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V kontrolovanych
studiich II..a'lll. faze bylo studovano pies 4 874 pacientt.

Lécba hluboké Zilni trombozy

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

s enoxaparinem sodnym 1 mg/kg s.c. dvakrat denn€. Bylo 1é¢eno celkem 2192 pacientl; v obou
skupinach byli pacienti 1é¢eni minimalné 5 dnti a az do 26 dnti (primérné 7 dnti). Obé 1é¢ené skupiny
dostévaly terapii antagonistem vitaminu K obvykle zapocatou béhem 72 hodin po prvnim podani
1é¢iva, ktera pokracovala po 90 + 7 dnd, s pravidelnou Gpravou davkovani k dosazeni INR 2-3.
Primérni endpoint u€innosti se skladal z potvrzené symptomatické vracejici se nefatalni VTE a fatalni
VTE hlasené do Dne 97. Lécba fondaparinuxem prokézala, Ze je non-inferior k enoxaparinu (pomeér
VTE 3,9% a 4,1% resp.).

VEtsi krvaceni behem pocatecni 1écby bylo pozorovéano u 1,1% pacientt s fonadarinuxem, ve srovnani
s 1,2% pacientl s enoxaparinem.
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Lécba plicni embolie

Randomizovana, oteviena klinickd studie byla provadéna u pacientil s akutni symptomatickou PE.
Diagndza 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
vylou¢eni. Randomizovani pacienti mohli byt béhem screeningové faze piedléceni nefrakcionovanym
heparinem, ale pacienti 1éceni déle nez 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia nebo

s nekontrolovanou hypertenzi byli vylouceni. Fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 mg),
fondaparinux 7,5 mg (télesna hmotnost > 50 kg, < 100 kg) nebo 10 mg (t€lesna hmotnost > 100 kg)
s.c. jednou denné byla srovndvana s i.v. bolusem nefrakcionovaného heparinu (5000 IU)
nasledovanym kontinualni 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 [é¢eni minimalné 5
dnti a az do 22 dni (primémé 7 dnti). Pacienti v obou skupinach byli lé€eni antagonistou vitaminu K,
zapocatou vétSinou 72 hodin po podéani prvni davky hodnoceného 1é¢iva, a pokracovali 90 + 7 dni, pfi
pravidelné upravé davkovani k dosazeni INR 2-3. Primarni endpoint pro hodnocené ucinnosti byla
kombinace potvrzené symptomatické opakované nefatalni VTE a fatalni 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 pritbéhu pocatecni 1écebné periody bylo pozorovano u 1,3% pacientti 1é¢enych
fondaparinuxem, ve srovnani s 1,1% pacientt lécenych nefrakcionovanym heparinem.

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 ureni koncentrace fondaparinuxu v miligramech (mg).

Absorpce

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

U starSich zdravych osob je farmakokinetika fondaparinuxu linedrni v rozmezi od 2 do 8 mg pii
subkutannim podani. Pii pedavani jedenkrat denné je rovnovazny stav hladiny v plazmé dosazen za 3
az 4 dny pfi 1,3nasobném.vzestupu C,,, a AUC.

Odhady prumérych-hodnot farmakokinetickych parametr (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u
pacienttipodstupujicich nahradu kycelniho kloubu 1é¢enych fondaparinuxem 2,5 mg jedenkrat denné
jsou:

Chax(mg/1)= 0,39 (31%), Tiax(h) — 2,8 (18%) a Cpin(mg/1) — 0,14 (56%). U pacientli se zlomeninou
ky¢le, v souvislosti s jejich vy$§im vékem, jsou plazmatické koncentrace fondaparinuxu

v rovnovazném stavu: Cyx(mg/l) — 0,50 (32%), Cpin(mg/1) — 0,19 (58%).

Béhem terapie hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) bylo u pacient(l, ktefi dostavali
fondaparinux 5 mg (t€lesna hmotnost < 50 kg), fondaparinux 7,5 mg (t€lesnd hmotnost 50 -100 kg
véetn¢) a fondaparinux 10 mg (t€lesnd hmotnost >100 kg) jednou denné€ v davce upravené podle
télesné hmotnosti dosazeno shodnych vysledkti napfi¢ vSemi hmotnostnimi kategoriemi. Stanovené
priamérné hodnoty farmakokinetickych parametri (CV%) fondaparinuxu v ustaleném stavu u pacient
s VTE uzivajicich navrhovanou 1é¢ebnou davku fondaparinuxu jednou denné jsou: C,(mg/l) — 1,41
(23%), Tiax (h) — 2,4(8%) a Cpin (mg/1) — 0,52 (45 %). Souvisejici 5. a 95. percentil je 0,97 a 1,92 pro
Cinax (mg/1) 2 0,24 a 0,95 pro Cpyn (mg/l).
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Distribuce

Distribu¢ni objem fondaparinuxu je limitovan (7-11 litrd). /n 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 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 vytésiovani s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Metabolismus
Ackoliv to neni vyhodnoceno, neni prokazano, ze by se fondaparinux metabolizoval, a zejména
neexistuje zadny diikaz existence aktivnich metaboliti.

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

Exkrece/Eliminace
Elimina¢ni 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 nezménené podobé.

Specialni skupiny pacientii

Deéti- fondaparinux nebyl zkouman u této skupiny.

Starsi pacienti- renalni funkce mohou klesat s vékem, elimina¢ni kapacita pro fondaparinux mutize byt
tedy u starSich pacientd redukovana. U pacientti > 75 let podstupujicich ortopedickou operaci a
lé¢enych fondaparinuxem 2,5 mg jednou denné byla:odhadovana plazmaticka clearance snizena
piiblizné 1,2 az 1,4krat niz§i neZ u pacientd < 65 let."Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientti
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 pacientii s
mirmym poskozenim ledvin (clearancekreatininu 50 az 80 ml/min) je plazmaticka clearance nizsi 1,2
az 1,4krat a u pacientt se sttedné zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 az 50 ml/min)
je prumérné 2krat nizsi. U zavazného poskozeni ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
plazmatickd clearance piiblizné Skrat niz$i nez u normalnich ledvinnych funkci. Odpovidajici konecné
hodnoty polocasii byly 29.hod. u stfedné zdvazného poskozeni a 72 hodin u pacientii se zavaznym
poskozenim ledvin. Podobny rozdil byl pozorovan i u pacientd lé¢enych pro DVT a PE.

Télesna hmotnost-plazmaticka clearance fondaparinuxu stoupa s té€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. Nicmén¢
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-farmakokinetika fondaparinuxu nebyla pfi poskozeni jater hodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Voda na injekci

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen’s zadnymi
dal$imi 1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

Quixidar 10 mg/0,8 ml je dostupna v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptedplnénych injekénich stiikackach s
fialovym automatickym 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 zptsobem jako klasickou injekéni stiikackou.

Parenteralni roztok ma byt pred podanim vizualn¢ zkontrolovan, zda neobsahuje Castecky latky a
nema zménénou barvu.

Navod na-aplikaci-pacientem je uveden v ptibalové informaci.

Systém chranice jehly pfedplnéné injekcni stiikacky s Quixidarem s automatickym bezpecnostnim
systémem byl navrZen tak, aby zabranil poranéni hrotem jehly po vstiiknuti.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/02/207/015-017, 020

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace: 21. bfezna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. bfezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské l¢kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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PRILOHA 11
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome Production

1 rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.

PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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I'JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injekéni roztok
Fondaparinuxum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka (0,3 ml) obsahuje 1,5 mg sodné soli fondaparinuxu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikac¢ek s‘automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek's automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich strikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani
Pred pouzitim si prectéte pribalovourinformaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte.mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKﬁ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/207/005 — 2 ptedplnéné stiikacky
EU/1/02/207/006 — 7 piedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/007 — 10 ptedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/008 — 20 ptedplnénych stiikacek

13. CISLO SARZE

¢.8.:{c¢islo}

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

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

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

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

4. CISLO SARZE

¢.8.:{cislo}

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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I'JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekéni roztok
Fondaparinuxum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg sodné soli fondaparinuxu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikac¢ek s‘automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek's automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich strikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte.mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKﬁ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/207/001 — 2 ptedplnéné stiikacky
EU/1/02/207/002 — 7 piedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/003 — 10 ptedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/004 — 20 predplnénych stiikacek

13. CISLO SARZE

¢.8.:{c¢islo}

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

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

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

S.C.

2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:{cCislo}

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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I'JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekéni roztok
Fondaparinuxum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka (0,4 ml) obsahuje 5 mg sodné soli fondaparinuxu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikac¢ek s‘automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek's automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich strikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢lesna hmotnost pod 50 kg.

| 8. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}
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| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKﬁ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/207/009 — 2 ptedplnéné stiikacky
EU/1/02/207/010 — 7 ptedplnénych stfikacek
EU/1/02/207/011 — 10 predplnénych stiikacek
EU/1/02/207/018 — 20 piedplnénych stikacek

13. CISLO SARZE

¢.8.:{c¢islo}

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACEV BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

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

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

4. CISLO SARZE

¢.8.:{cislo}

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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I'JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekéni roztok
Fondaparinuxum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka (0,6 ml) obsahuje 7,5 mg sodné soli fondaparinuxu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikac¢ek s‘automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek's automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich strikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci

6. ZVLASTNI.UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢lesna hmotnost 50 — 100 kg

| 8.  POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPopZITYCH LECIVYCH Pl’{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/207/012 — 2 ptedplnéné stiikacky
EU/1/02/207/013 — 7 ptedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/014 — 10 pfedplnénych stikacek
EU/1/02/207/019 — 20 predplnénych stiikacek

13. CISLO SARZE

¢.8.:{c¢islo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

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

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

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

4. CISLO SARZE

¢.8.:{cislo}

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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I'JDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Quixidar 10 mg/0,8 ml injek¢ni roztok
Fondaparinuxum natricum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka (0,8 ml) obsahuje 10 mg sodné soli fondaparinuxu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok, 2 predplnéné injekeni stfikacky s automatickym bezpecnostnim systémem
Injekéni roztok, 7 predplnénych injekénich stiikac¢ek s‘automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek's automatickym bezpe¢nostnim systémem
Injekéni roztok, 20 predplnénych injekénich strikacek s automatickym bezpecnostnim systémem

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Subkutanni podani
Pred pouZitim si preététe pribalovourinformaci

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

Uchovavejte.mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢lesna hmotnost nad 100 kg.

| 8.  POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH Pl’{iPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/02/207/015 — 2 ptedplnéné stiikacky
EU/1/02/207/016 — 7 ptedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/017 — 10 pfedplnénych stiikacek
EU/1/02/207/020 — 20 predplnénych stiikacek

13. CISLO SARZE

¢.8.:{cislo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

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

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekce
fondaparinuxum natricum

S.C.

| 2.  ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:{c¢islo}

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injekéni roztok
fondaparinuxum natricum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I€karnika.

e Tento pripravek byl predepsan Vam.Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako vy.

e Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli neZzadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je pripravek Quixidar a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Quixidar uZivat
3. Jak se pripravek Quixidar uziva
4
5
6

Mozné nezadouci ucinky
Jak pripravek Quixidar uchovavat
Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK QUIXIDAR A K CEMU SE POUZIVA

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

Quixidar obsahuje syntetickou slouceninu, ktera'se nazyva sodna stl fondaparinuxu.Tato latka
potlacuje ucinek srazlivého faktoru Xa v krvi a tim zabranujetvorbé nezadoucich krevnich srazenin
(trombozy) v cévach.

Quixidar je pouZivan k:

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

e prevenci tvorby krevnich'sraZzenin béhem a kratce po obdobi omezené pohyblivosti zplisobené
akutnim onemocnénim:

2. CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK QUIXIDAR
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Quixidar:

e jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na sodnou stl fondaparinuxu nebo na kteroukoliv dalsi
slozku piipravku Quixidar

o jestliZe nadmérné krvacite

o jestliZe mate bakterialni infekci srdce
jestliZe mate velmi zavazné onemocnéni ledvin.

—Pokud si myslite, ze se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému 1ékati. V téchto

situacich nesmite Quixidar uzivat.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pipravku Quixidar je zapotiebi:
Pred zahajenim 1écby piipravkem Quixidar, musi byt Vas 1ékat informovan:

o jestliZe mate riziko nekontrovatelného krvaceni (hemoragie), jako je:
- Zaludecni vied,
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- Kkrvacivé onemocnéni,

- Cerstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krvaceni),

- jste kratce po operaci mozku, michy nebo oci;

jestliZze mate zavazné onemocnéni jater;

jestliZe mate onemocnéni ledvin;

jestliZze vam je 75 let nebo vice;

jestliZze vazite méné nez 50 kg.

— Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, oznamte svému lékafi.

Pouziti u déti
Pripravek Quixidar nebyl hodnocen u déti a dospivajicichmladsim 17 let.

Vzijemné puisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival (a) v-nedavné
dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu. Nekteré jiné 1éky mohou mit
vliv na G¢inek ptipravku Quixidar nebo naopak mohou byt ovlivnény ptipravkem Quixidar.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek Quixidar nesmi byt podavan t€¢hotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné nutné.

Kojeni se béhem 1écby pripravkem Quixidar nedoporucuje.
Jestlize jste téhotna nebo si myslite, Ze byste mohla byt téhotnd nebo_jestlize kojite:
— oznamte to svému lékaii nebo lékarnikovi.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Quixidar
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy
zanedbatelné.

3. JAK SE PRIPRAVEK QUIXIDAR UZIiVA?

Vzdy uzivejte pripravek Quixidarpiesné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty (&), poradte
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla davka je 2,5mg jedenkrat denné. Tato davka se podava kaZdy den pribliZné ve stejnou
dobu.

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

Jak se Quixidar podava

e Quixidar se podava injekci pod kazi (subkutanné€) do kozni fasy v dolni biisni oblasti. Ptipravek je
podavan pomoci predplnénych injekcnich stiikacek, které obsahuji presnou davku, které
potfebujete. K dispozici jsou injekéni stiikacky s obsahem davky o velikosti 2,5 mga 1,5 mg.
"Navod k pouZiti" krok-za-krokem je uveden na konci této pribalové informace.

e Nevstrikujte Quixidar do svalu.

Jak dlouho se Quixidar podava
Lécba Quixidarem pokracuje tak dlouho, jak vam fekl 1ékar, ponévadz Quixidar zabraiuje rozvoji

zavaznych stavil.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Quixidar, nez jste mél(a)
Kontaktujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika kviili zvySenému riziku krvaceni.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Quixidar

e UZijte davku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite.Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.

o JestliZe si nejste jisty(4) co délat, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

Neprestavejte uzivat pripravek Quixidar bez porady s lékafem
Jestlize ukoncite 1é¢bu diive, nez vam fekl 1ékat, riskujete rozvoj krevni srazeniny v zile vasi nohy
nebo v plicich. PFed skonenim 1é¢by kontaktujte svého 1ékare nebo lékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i pfipravek Quixidar nezadouci ucinky, kter¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci udinky
Mohou se objevit u vice nez 1 ze 100 pacienti 1éCenych piipravkem Quixidar.
e Kkrvaceni (napiiklad z opera¢ni rany, z existujiciho zalude¢niho viedu; krvaceni z nosu, z
dasni)
e anémie (sniZeni poctu ¢ervenych krvinek).

Méné ¢asté nezadouci ucinky
Mohou se objevit az u 1 ze 100 pacientii 1éCenych piipravkem Quixidar.

modrtiny nebo otok (edém)

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzea nebo vomitus)

bolest na hrudi

dusnost

vyrazka nebo svédéni

prosakovani tekutiny z operaénirany

horecka

snizeni nebo zvyseni po€tu krevnich desticek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve),
zvySeni nékterych latek (enzymat) vytvarenych v jatrech.

Vzicné nezadouci ucinky
Mohou se objevitaz.u 1z 1000 pacientii lécenych pfipravkem Quixidar

alergicka reakce

vnitini krvaceni do mozku nebo biisni dutiny
uzkost nebo zmatenost

bolest hlavy

mdloby nebo zavraté, nizky krevni tlak
ospalost nebo tinava

zrudnuti v obliceji

kasel

bolest nohou nebo bolest zaludku

prijem nebo zacpa

travici obtize

infekce v rané

zvySeni bilirubinu (latka vytvafena v jatrech) v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi.
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Pokud se u Vas objevi nezadouci u¢inky

—Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinku vyskytne v zivazné miie nebo pokud Vas obtéZuje,
nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, sdélte to svému léka¥i nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK QUIXIDAR UCHOVAVAT
e Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
e  Chraiite pfed mrazem.
e Pfipravek Quixidar nemusi byt uchovavan v lednicce.
Neuzivejte Quixidar:
e po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce
o jestlize jste si v§iml(a), Ze roztok obsahuje ¢astecky latky nebo zménil barvu;
o jestlize jste si v§iml(a), ze stiikacka je poSkozena;
o jestlize jste oteviel(a) stfikacku a nemate v imyslu ji pouzit ihned.

Likvidace injekénich stiikacek

Lécivé ptipravky a injekéni stiikacky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod:nebo.domaciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Quixidar obsahuje

e Lécivou latkou je fondaparinuxum natricum. 155 mg v 0,3 ml injekéniho roztoku.
e Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci a kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny k upravé pH.

Quixidar neobsahuje zadné slozky ptipravené ze zvitfeciho materilu.

Jak pripravek Quixidar vypad4 a co obsahuje toto baleni

Pripravek Quixidar je ¢iry a bezbarvy injekéni roztok. Je dodavany v predplnénych injekénich
stiikac¢kach pro jedno pouziti s'automatickym bezpe¢nostnim systémem napomahajicim zabranéni
poranéni hrotem jehly po pouziti. Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 pfedplnénych injekénich
stiikackach (na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:
Glaxo Group [td, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britanie

Vyrobce:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.cu
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Pro dalsi informace o tomto pfipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E\Laoa

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TélL: +33+0)1 39°1784 44
diam@gsk:com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300
Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00
FIL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnAk: + 35722 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Jednotlivé ¢asti bezpecnostni stiikacky

©) Neohebny chranic¢ jehly

(4)
@) Kloboudgek ® OF. u %@ I&Q—
® Pist
@ Misto pro uchop prsty
® Ochranna trubice
Stiikatka PRED POUZITIM Stiikatka PO POUZITI

NAVOD K POUZITI PRIPRAVKU QUIXIDAR ,,KROK ZA KROKEM¥

Instrukce k podavani

1. Umyjte si dikladné ruce mydlem.a vodou a utiete je do sucha.

2. Vyjméte injekéni stiikacku z krabi¢ky a zkontrolujte, Ze:
e jesté neuplynula dobapouzitelnosti piipravku
e roztok je ¢iry a bezbarvy a neobsahuje Zadné ¢astice
e injekcni stikacka nebyla oteviena nebo poskozena

3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodiné polohy.

Vyberte si misto v dolni oblasti bficha, nejméné 5 cm

od pupku (obrazek A). Stiidejte levou a pravou dolni stranu biicha
pti kazdé injekcei. Snizite tak neptijemny pocit v misté podani injekce.
Jestlize neni mozné injekcei aplikovat v dolni oblasti bficha, porad’te
se o postupu se svoji osetfovatelkou

nebo lékafem.

Obrazek A
4. Ocistéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Uchopte jednou rukou pevné télo strikacky.
Tahem odstrante kloboucek, ktery chrani pist (obrazek B).
Pistovy kloboucek odlozte.
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Obrazek B

6. Odstraiite chrani¢ jehly, nejprve toCenim a poté
tahem v pfimém sméru od téla strikacky (obrazek C).
Chranic jehly odloZte.

Diilezité upozornéni

e Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby piisla do kontaktu
s néjakym povrchem pted podanim injekce.

e Pfitomnost malé vzduchové bubliny ve stiikacce je normalni.
NezkousSejte odstranit tuto vzduchovou bublinu pred
podanim injekce — mohlo by dojit ke ztraté ¢asti 1éciva.Obrazelk

7. Jemné seviete kuZi, ktera byla o€isténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v prib&hu
celé aplikace (obrazek D).

Obrazek D
8. Uchopte pevné stFikacku v misté pro uchop prsty.
Zaved'te celou délku jehly kolmo (pod uhlem 90°)
do kozni tasy (obrazek E).

9. Vstiiknéte CELY obsah stiikacky stladenim pistu, jak
nejdale to jde. Toto bude aktivovat systém automatické
ochrany jehly (obrazek F).

Obrazek F

4?_..
10. Uvolnéte pist a jehla bude automaticky vytazena z klize : ﬁw
a vtazena do ochranné trubice, kde bude trvale uzamcena (obrazek G).

Obrazek G

Nevyhazujte pouZitou injekéni stiikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku
podle instrukei svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

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

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.
e Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan Vam.Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to i

tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

e Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim,
sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalevé informaci naleznete:

Co je pripravek Quixidar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Quixidar uZivat
Jak se pripravek Quixidar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Quixidar uchovavat

Dalsi informace

DU AW

1. CO JE PRIPRAVEK QUIXIDAR A K CEMU SE POUZIVA

Quixidar je 1ék, ktery pomaha zabranit vzniku krevnich sraZenin v cévach (antitromboticky
pripravek).

Quixidar obsahuje syntetickou slouceninu, ktera'se nazyva sodna stl fondaparinuxu.Tato latka
potlacuje ucinek srazlivého faktoru Xa v krvi, a tim zabranuje tvorbé nezadoucich krevnich srazenin
(trombodzy) v cévach.

Quixidar je pouZzivan k:
e - 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
zpuisobené akutnim onemocnénim
- lécbé urcitych typd srdecnich zachvatii a tézké anginy pectoris (bolest zpilisobena zizenim
srde¢nich tepen).

2.  CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK QUIXIDAR
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Quixidar:

o jestlize jste alergicky/a (precitlively/a) na sodnou stul fondaparinuxu nebo na kteroukoliv dalsi
slozku ptipravku Quixidar

o jestliZe nadmérné krvacite

o jestliZe mate bakterialni infekci srdce

o jestliZe mate velmi zavazné onemocnéni ledvin

—Pokud si myslite, Ze se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, oznamte to svému lékafi. V téchto

situacich nesmite Quixidar uzivat.

Zv1astni opatrnosti pii pouziti pfipravku Quixidar je zapotiebi:

Pted zahajenim lécby piipravkem Quixidar musi byt Vas lékat informovan:
o jestliZe mate riziko nekontrovatelného krvaceni (hemoragie), jako je:
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- Zalude¢ni vied,

- Kkrvacivé onemocnéni,

- Cerstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krvaceni),

- jste kratce po operaci mozku, michy nebo oci;

jestlize mate zavazné onemocnéni jater;

jestliZe 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 lékafti.

Pouziti u déti
Ptipravek Quixidar nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladsich 17 let.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival (a) v nedavné
dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez I¢kai'ského predpisu. Nekteré jiné 1éky mohou mit vliv na
ucinek piipravku Quixidar a naopak mohou byt ovlivnény ptipravkem Quixidar.

Téhotenstvi a kojeni

Ripravek Quixidar nesmi byt podavin téhotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné nutné.
Kojeni se béhem 1é¢by pripravkem Quixidar nedoporucuje. Jestlize jste téhotna nebo si myslite, Ze
byste mohla byt t€hotna nebo jestlize kojite:

—Poznamte to svému lékai'i nebo lékarnikovi.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Quixidar
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy
zanedbatelné.

3. JAK SE PRIPRAVEK QUIXIDAR UZiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Quixidar pfesn€ podle pokyni svého 1¢kare. Pokud si nejste jisty (&), porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

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

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

Jak se Quixidar podava

e Quixidar se podava injekci pod kiizi (subkutanné) do kozni fasy v dolni bfi$ni oblasti. Ptipravek je
podavan pomoci piedpInénych injekénich sttikacek, které obsahuji pfesné mnozstvi davky, které
potiebujete. K dispozici jsou 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 1é¢b¢ nékterych
typt srde¢nich zachvatti Vam mutiZze byt prvni davka podana do Zily (intravendozné).

e Nevstiikujte Quixidar do svalu.

Jak dlouho se Quixidar podava
Lécba Quixidarem pokracuje tak dlouho, jak vam tekl 1ékat, ponévadz Quixidar zabrafiuje rozvoji
zavaznych stavu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Quixidar, nez jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive svého 1ékatre nebo lékarnika kvili zvySenému riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Quixidar
e Uzijte davku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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o JestliZe si nejste jisty(a) co délat, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

Neprestavejte uzivat pripravek Quixidar bez porady s lékaiem
Jestlize ukoncite 1écbu diive, nez vam ekl lékat, riskujete rozvoj krevni srazeniny v zile vasi nohy
nebo v plicich. Pfed skoncenim 1écby kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani pripravku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i pripravek Quixidar nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci uinky
Mohou se objevit u vice nez 1 ze 100 pacientii lécenych piipravkem Quixidar.
e krvaceni (napriklad z opera¢ni rany, z existujiciho Zalude¢niho viedu, krvaceni znosu, z
dasni)
e anémie (snizeni poctu cervenych krvinek)

Méné ¢asté nezadouci ucinky
Mohou objevit aZ u 1 ze 100 pacientt 1é¢enych piipravkem Quixidar.

modfiny nebo otok (edém)

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzea nebo vomitus)

bolest na hrudi

dusnost

vyrazka nebo svédeéni

prosakovani tekutiny z operacni rany

horecka

snizeni nebo zvyseni poctu krevnich‘desticek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvyseni nekterych latek (enzymt) vytvatrenych v jatrech.

Vzacné nezadouci ucinky

Mohou objevit az u 1 z 1000 pacienti 1écenych pripravkem Quixidar.
alergicka reakce

vnitini krvaceni de mozku nebo bfisni dutiny
uzkost nebo zmatenost

bolest hlavy

mdloby nebo, zavraté, nizky krevni tlak

ospalost nebo tnava

zrudnuti v obliceji

kasel

bolest nohou nebo bolest zaludku

prijem nebo zacpa

travici obtize

infekce v rané

zvyseni bilirubinu (latka vytvatena v jatrech) v krvi
snizeni hladiny drasliku v krvi

Pokud se u Vs objevi neZadouci u¢inky

—Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inki vyskytne v zivazné mire nebo pokud Vs obtéZuje,
nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, sdélte to svému lékaFi nebo lékarnikovi.
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5. JAK PRIPRAVEK QUIXIDAR UCHOVAVAT
e Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.
e Chrante pied mrazem.
e Pfipravek Quixidar nemusi byt uchovavan v chladnicce.

Neuzivejte Quixidar:

o po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce

jestlize jste si v§iml(a), ze roztok obsahuje jakékoli castecky nebo zmenil barvu
jestlize jste si v§iml(a), Ze stfikacka je poskozena

jestlize jste oteviel(a) stiikacku a nemate v imyslu ji pouzit ihned.

Likvidace injekénich stiikacek:

Lécive ptipravky a injekéni stiikacky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
Zeptejte se svého l¢karnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co pripravek Quixidar obsahuje

- Lécivou latkou je sodna sil fondaparinuxu 2,5 mg v 0,5 ml injekéntho roztoku.

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci a kyselina chlorovodikova a/nebo
hydroxid sodny k tipravé pH.

Quixidar neobsahuje zadné slozky pfipravené ze zvifeciho materialu.

Jak pripravek Quixidar vypada a co obsahuje toto-baleni

Pripravek Quixidar je ¢iry a bezbarvy injekcni roztok. Je dodavany v pfedplnénych injekénich

stiikackach pro jedno pouziti s automatickym'modrym bezpecnostnim systémem napomahajicim

zabranéni poranéni hrotem jehly po pouziti. Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20 ptedplnénych

injekénich stiikackach (na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britanie

Vyrobce:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1"Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Pro dalsi informace o tomto pfipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
TI'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALada

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1391784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300
Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKiline AS
TIf: + 47 22+70:20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com



Kvrpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 2289 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
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Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Jednotlivé ¢asti bezpecnostni stiikacky

©) Neohebny chranic¢ jehly

Kloboucek @ 3) g ol u %@ '&@E__
Pist -

Misto pro uchop prsty

© ® © ©

Ochranna trubice

Stiikacka PRED POUZITIM Stiika¢ka PO POUZITI

NAVOD K POUZITi PRIPRAVKU QUIXIDAR 4,KROK ZA KROKEM¥“
Instrukce k podavani

1. Umyjte si dikladné ruce mydlem a vodou a utrete je do sucha.

2. Vyjméte injekéni stiikacku z obalu a zkontrolujte, Ze:
e jesté neuplynula doba pouzitelnesti pripravku
e roztok je ¢iry a bezbarvyia neobsahuje Zadné ¢astice
e injekeni stiikacka nebyla oteviena nebo poskozena

3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodlné polohy.
Vyberte si misto v dolni.oblasti bficha, nejméné 5 cm
od pupku (obrazek-A). Stridejte levou a pravou
dolni stranu bFicha pii kazdé injekci. Snizite tak nepfijemny pocit v misté podani injekce.
Jestlize neni-mozné

injekciaplikovat v dolni oblasti bficha, poradte se o postupu se svoji oSetfovatelkou

nebo lékafem.

Obrazek A
4. Ocistéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Uchopte jednou rukou pevné télo strikacky.
Tahem odstrante kloboucek, ktery chrani pist (obrazek B).
Pistovy kloboucek odlozte.

D
Obrazek B
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6. Odstraiite chrani¢ jehly, nejprve to¢enim a poté
tahem v pfimém sméru od téla strikacky (obrazek C).
Chranic jehly odloZte.

Diilezité upozornéni

e Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby pfisla do kontaktu
s néjakym povrchem pted podanim injekce.

e Piitomnost malé vzduchové bubliny ve stiikacce je normalni.
NezkousSejte odstranit tuto vzduchovou bublinu pred
podanim injekce — mohlo by dojit ke ztraté casti 1é¢iva.Obrazek (

7. Jemné seviete kuzi, ktera byla o€isténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v pribéhu
celé aplikace (obrazek D).

Obrazek D
8. Uchopte pevné stFikacku v misté pro uchop prsty.
Zaved'te celou délku jehly kolmo
do kozni tasy (obrazek E).

9. Vstiiknéte CELY obsah stiikacky stladenim pistu, jak
nejdale to jde. Toto bude aktivovat systém automatické
ochrany jehly (obrazek F).

Obrazek F

J'?_..
10. Uvolnéte pist ajehla bude automaticky vytazena z klize : ﬁw
a vtazena'do ochranné trubice, kde bude trvale uzamcena (obrazek G).

Obrazek G

Nevyhazujte pouZitou injekéni stiikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku
podle instrukei svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekéni roztok
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekéni roztok
Quixidar 10 mg/0,8 ml injek¢ni roztok

fondaparinuxum natricum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat.
e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.
Tento pripravek byl pfedepsan vam.Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako vy.
e Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkti vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim,
sdelte to svému l€kati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Quixidar a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p¥ipravek Quixidar uZivat
Jak se pripravek Quixidar uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Quixidar uchovavat

Dalsi informace

QU RN

1. CO JE PRIPRAVEK QUIXIDAR A K CEMU SE POUZIVA

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

Quixidar obsahuje syntetickou slouc¢eninu, ktera se nazyva sodna stl fondaparinuxu.Tato latka

potlacuje ucinek srazlivého faktoru Xa.v krvi a tim zabranujetvorbé nezddoucich krevnich srazenin

(trombozy) v cévach.

Quixidar se pouZziva k 1é¢eni pacientii s krevnimi sraZeninami v cévach nohou (hlubokd zilni

tromboza) a/nebo v cévach plic (plicni embolie).

2. CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK QUIXIDAR
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Quixidar:

o jestlize jste alergicky/a (precitlivély/4) na sodnou stl fondaparinuxu nebo na kteroukoliv dalsi
slozku ptipravku Quixidar

o jestliZze nadmérné krvacite

o jestliZze mate bakterialni infekei srdce

o jestliZze mate velmi zavazné onemocnéni ledvin

—Pokud si myslite, Ze se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného, oznamte to svému lékari.V téchto
situacich nesmite Quixidar uzivat.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti piipravku Quixidar je zapotiebi:

Pted zahajenim lécby piipravkem Arixtra, musi byt Vas lékat informovan:

. jestliZe mate riziko nekontrovatelného krvaceni(iemoragie), jako je:
- Zaludecni vied,
- Kkrvacivé onemocnéni,

86



- Cerstvé krvaceni do mozku (nitrolebni krviceni),
- jste kratce po operaci mozku, michy nebo oci;

o jestliZze mate zavazné onemocnéni jater;
. jestliZe mate onemocnéni ledvin;
o jestlize vam je 75 let nebo vice.

—Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, oznamte to svému lékafri.

Pouziti u déti
Pripravek Arixtra nebyl hodnocen u déti a dospivajicich mladSich 17 let.

Vzijemné piuisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival (a) v nedavné
dobg, a to i o lécich, které jsou dostupné bez I€kaiského predpisu. Nekteré jiné 1éky mohoumit vliv na
ucinek piipravku Quixidar nebo naopak mohou byt ovlivnény ptipravkem Quixidar.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Quixidar nesmi byt podavéan t€hotnym Zenam, pokud to neni zcela nezbytné nutné.
Kojeni se béhem 1é¢by piipravkem Quixidar nedoporucuje.

Jestlize jste t€hotna nebo si myslite, Ze byste mohla byt t€hotna nebo jestlize kojite:
—oznamte to svému lékaii nebo lékarnikovi.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Quixidar
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 23 mg sodiku v jednotlivé davce a mnozstvi sodiku je tedy
zanedbatelné.

3. JAK SE PRIPRAVEK QUIXIDAR UZiVA

Vzdy uZzivejte ptipravek Quixidar podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty (&), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vase télesna hmotnost Obvykla davka

Mén¢ nez 50 kg 5 mg jedenkrat denné

50 kg az 100 kg 7,5 mg jedenkrat denné

Vice nez 100 kg 10 mg jedenkrat denn¢. Tato davka muze byt
snizena na 7,5 mg jedenkrat denné, pokud mate
sttedn€ zavazné onemocnéni ledvin

Tato davka seipodava kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

Jak se Quixidar podava

o Quixidar se podava injekei pod kizi (subkutanné) do kozni fasy v dolni bfi$ni oblasti.
Ptipravek je podavan pomoci piedplnénych injek¢nich stiikacek, které obsahuji presnou davku,
kterou pottebujete. K dispozici jsou injekeni stiikacky s obsahem davky o velikosti 5 mg, 7,5
mg a 10 mg. Navod k pouZiti ,,krok-za-krokem* je uveden na konci této pribalové
informace.

o Nevstrikujte Quixidar do svalu (intramuskularn¢).

Jak dlouho se Quixidar podava
Lécba Quixidarem pokracuje tak dlouho, jak vam tekl 1ékaf, ponévadz Quixidar zabramnuje rozvoji
zavaznych stavu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Quixidar, nez jste mél(a)
Kontaktujte co nejdiive svého 1ékatre nebo lékarnika kvili zvySenému riziku krvaceni.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Quixidar

e Uzijte divku hned, jakmile si své opomenuti uvédomite. Nezdvojujte nasledujici davku,
abyste doplnil(a) vynechanou davku.

o JestliZe si nejste jisty(a) co délat, zeptejte se svého Iékate nebo l1ékarnika.

Neprestavejte uzivat pripravek Quixidar bez porady s lékaiem

Jestlize ukoncite 1é¢bu diive, nez vam fekl 1ékaft, krevni sraZzenina nemusi byt jesté dostate¢né
vylécena a riskujete téZ rozvoj nové krevni sraZeniny v zile vasi nohy nebo v plicich. Pfed skoncenim
1é¢by kontaktujte svého 1ékate nebo 1ékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajicise uzivani ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY
Podobneé jako vSechny léky, miiZze mit i pfipravek Quixidar, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci uinky
Mohou se objevit u vice nez 1 ze 100 pacientii 1é¢enych pripravkem Quixidar
e krvaceni (napfiklad z operacni rany, z existujiciho zalude¢niho viedu, krvaceni z nosu,
modfiny).
Méné Casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit az u 1 ze 100 pacienti 1¢Cenych piipravkem Quixidar

otok (edém)

bolest hlavy

bolest

pocit nevolnosti nebo zvraceni (nauzeanebo vomitus)

snizeni poctu ¢ervenych krvinek(anémie)

snizeni poctu krevnich destiéek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvySeni urcitych latek.(enzymii) vytvarenych v jatrech.

Vzacné nezadouci ucinky
Mohou se objevit aZ u 1.z 1000 pacientu [éCenych ptipravkem Quixidar

alergicka reakce

vnitini.krvaceni do mozku nebo bfisni dutiny

vyrazka

bolest a otok v mist¢ injekce

zvySeni poc¢tu krevnich desticek (krevni téliska nezbytna pro srazlivost krve)
zvySeni nebilkovinného dusiku v krvi.

Pokud se u Vs objevi neZadouci u¢inky

—Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné mire nebo pokud Vas obtézuje,
nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezddoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci, sdélte to svému léka¥i nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK QUIXIDAR UCHOVAVATU
e Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
e  Chraite pted mrazem.
e Piipravek Quixidar nemusi byt uchovavan v lednicce.
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Neuzivejte Quixidar:

. po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce.

jestliZe jste si vS§iml(a), ze roztok obsahuje ¢astecky latky nebo zménil barvu;
jestliZe jste si v§iml(a), Ze stfikacka je poskozena;

jestlize jste oteviel(a) stiikacku a nemate v imyslu ji pouzit ihned.

Likvidace injekénich stiikacek

Lécivé pripravky a injekeni stiikacky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
Zeptejte se svého 1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni
poméahaji chrénit zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Quixidar obsahuje
Lécivou latkou je:
e fondaparinuxum natricum 5 mg v 0,4 ml injek¢éniho roztoku
e fondaparinuxum natricum 7,5 mg v 0,6 ml injek¢niho roztoku

e 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 upravé pH.

Quixidar neobsahuje zadné slozky ptipravené ze zviteciho materidlu.
Jak pripravek Quixidar vypada a co obsahuje toto'baleni
Ptipravek Quixidar je ¢iry a bezbarvy az nazloutly.injekcni roztok. Je dodavany v predplnénych

injekénich stiikackach s automatickym bezpecnostnim systémem napomahajicim zabranéni poranéni
hrotem jehly po pouziti.

Je dostupny v baleni po 2, 7, 10 a 20:ptfedpInénych injekénich stiikackach (na trhu nemusi byt v§echny
velikosti baleni).
Drzitel rozhodnuti o registraci.a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o-registraci:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britanie

Vyrobce:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francie

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Pro dalsi informace o tomto pfipravku prosim kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'nakcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALada

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100
Espaiia

GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)139 1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300
Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22+70:20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnAk: + 35722 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Jednotlivé ¢asti bezpecnostni stiikacky
©) Neohebny chrani¢ jehly

obouce @ |°I T @
Klobougek _ (3) u%@ —

Pist

Misto pro uchop prsty

© ® © 6

Ochranna trubice

Stiikacka PRED POUZITIM Stiikatka PO POUZITI

NAVOD K POUZITi PRIPRAVKU ARIXTRA ,,KROK ZA KROKEM*

Instrukce pro podavani

1. Umyjte si dikladné ruce mydlem a vodou a utiete je do sucha.

2. Vyjméte injekéni stiikacku z krabicky a zkontrolujte, Ze:
e jesté neuplynula doba pouzitelnosti pfipravku
e roztok je Ciry a bezbarvy a neobsahuje Zadné castice
e injekeni stitkacka nebyla oteviena nebo poskozena

3. Sednéte si nebo lehnéte do pohodlné polohy.
Vyberte si misto v dolni oblasti bficha, nejméné 5 cm
od pupku (obrazek A). Stridejte levou a pravou
dolni stranu bFicha pii kazdé injekci. Snizite tak nepfijemny pocit v misté§ podani injekce.
Jestlize neni mozné
injekei aplikovat v dolni oblasti bficha, porad’te se o postupu se svoji oSetfovatelkou
nebo lékafem.

Obrazek A
4. O¢istéte misto pro injekci tamponem s alkoholem.

5. Uchopte jednou rukou pevné télo stiikacky.
Tahem odstrante kloboucek, ktery chrani pist (obrazek B).
Pistovy kloboucek odlozte.
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Obrazek B

6. Odstraiite chrani¢ jehly, nejprve to¢enim a poté
tahem v pfimém sméru od téla strikacky (obrazek C).
Chranic jehly odloZte.

Diilezité upozornéni

o Nedotykejte se jehly nebo nedovolte, aby pfisla do kontaktu
s n¢jakym povrchem pted podanim injekce.

e Piitomnost malé vzduchové bubliny ve stiikacce je normalni.
NezkousSejte odstranit tuto vzduchovou bublinu pred
podanim injekce — mohlo by dojit ke ztraté ¢asti 1é¢iva.Obrazek

7. Jemné seviete kuzi, ktera byla o€isténa, a udélejte
Fasu. Drzte fasu mezi palcem a ukazovackem v pribéhu
celé aplikace (obrazek D).

Obrazek D
8. Uchopte pevné stiikacku v misté pro uchop prsty.
Zaved'te celou délku jehly kolmo
do kozni tasy (obrazek E).

9. Vstiiknéte CELY obsah st¥ikacky stladenim pistu, jak
nejdale to jde. Toto bude aktivovat systém automatické
ochrany jehly (obrazek F):

Obrazek F

J'?_..
10. Uvolnéte pist a jehla bude automaticky vytazena z klize : ﬁw
a vtazena do ochranné trubice, kde bude trvale uzamcena (obrazek G).

Obrazek G
Nevhazujte pouzitou injekéni stiikacku do domaciho odpadu. Zlikvidujte pouzitou stiikacku podle
instrukci svého I¢kaie nebo 1ékarnika.
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