


1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte (0,3 ml) indeholder 1,5 mg fondaparinuxnatrium.
Hjelpestof(fer): Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farvelos vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) i forbindelse med storre
ortopaedkirurgiske indgreb i underekstremiteterne/ som fx ved hoftefraktur og knee- eller
hofteledsalloplastik.

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) hos patienter, som gennemgar
abdominalkirurgi, med hgj risiko for trombeemboliske komplikationer, fx ved abdominalcancer (se
pkt.5.1).

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) hos medicinske patienter, som
skennes at vare i hejrisikogruppen, .0g som er immobiliserede pd grund af akut sygdom sdsom
hjerteinsufficiens og/eller akutte respirationssygdomme og/eller akut infektigs eller inflammatorisk
sygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Patienter, der gennemgar stgrre ortopeedisk eller abdominal operation
Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg én gang daglig, som indgives postoperativt som
subkutan injektion,

Startdosis ber gives 6 timer postoperativt, forudsat der er tilfredsstillende haemostase.

Behandlingen.skal fortsattes, indtil risikoen for tromboemboliske komplikationer er aftaget. Normalt
vil det vaere;.indtil patienten ikke laengere er sengeliggende, dvs. mindst 5-9 dage efter operationen.
Erfaringen viser, at for patienter der har fiet foretaget hoftefrakturkirurgi, er der fortsat risiko for
tromboemboliske komplikationer 9 dage efter operationen. Hos disse patienter skal behandlingen med
fondaparinux forleenges profylaktisk i op til yderligere 24 dage (se pkt. 5.1).

Medicinske patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer ud fra en individuel
risikovurdering

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg én gang daglig, der indgives som subkutan injektion. Et
behandlingsforleb pa 6-14 dage er undersegt ved klinisk brug hos medicinske patienter (se pkt. 5.1).



Seerlige befolkningsgrupper

Hos patienter, der gennemgér en sterre ortopadisk operation, skal tidspunktet for ferste injektion af
fondaparinux overholdes ngje hos de af patienterne, der er >75 ar og/eller har en legemsvagt <50 kg
og/eller med nedsat nyrefunktion med kreatininclearance i intervallet 20-50 ml/min.

Den forste dosis fondaparinux ber ikke gives tidligere end 6 timer efter incisionslukning. Injektionen
ma ikke gives, med mindre der er tilfredsstillende haemostase (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux mé ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance < 20
ml/min. (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig for patienter med en kreatininclearance pé
20 — 50 ml/min. (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke pékraevet for patienter med mildt nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance > 50 ml/min.).

Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig. Der skal udvises forsigtighed hos patienter
med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Barn - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 é&r p.g.a. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning.

Indgivelsesmade

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga
spild af praeparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprejte inden injektionen gives.
Hele nalens lengde ber indferes vertikalt i hudfolden detr holdes mellem tommel- og pegefinger;
hudfolden ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og.anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
- aktiv klinisk betydende bledning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion defineret ved en kreatininclearance < 20ml/min

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskuleer injektion.

Haemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med oget bledningstendens, herunder
patienter med medfadt eller erhvervet bladersygdom (fx trombocyttal<50.000/mm?), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til. serlige patientgrupper, se nedenfor.

Praeparater,~der.kan oge bledningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. S&danne
preparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylert heparin. Samtidig behandling med vitamin K-antagonister ber gives efter behov i
henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden trombocythzemmende medicin (acetylsalicylsyre,
dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed.
Safremt samtidig administration er essentiel, ber behandling ske under teet monitorering.



Spinal-/epiduralanastesi

Ved storre ortopadiske operationer er det ikke muligt ved samtidig brug af fondaparinux og spinal-
/epiduralanastesi eller spinalpunktur at udelukke forekomsten af epidurale eller spinale heematomer,
som kan fore til langvarig eller permanent paralyse.

Risikoen for disse sjeldne haendelser kan vaere hejere ved postoperativ brug af epiduralkateter eller
samtidig brug af andre leegemidler, som péavirker heemostasen.

/ldre patienter

Den @ldre befolkning har generelt en oget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med
alderen, kan @ldre patienter udvise reduceret udskillelse og eget eksponering for fondaparinux (se pkt.
5.2). Fondaparinux ber gives med forsigtighed til @ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav kropsveegt
Patienter med en kropsveegt < 50 kg har en oget bladningsrisiko. Udskillelse af fondaparinux aftager
med vagten. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til disse patienter (se pkt.'4.2).

Nedsat nyrefunktion

Fondaparinux udskilles hovedsageligt via nyrerne. Patienter med en kreatininclearance under
50ml/min har eget risiko for bledning og VTE, hvorfor der skal udvises forsigtighed ved behandling
(se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2). Der er kun en begrenset mangde kliniske data‘tilgengelig for patienter med
en kreatininclearance mindre end 30 ml/min.

Alvorligt nedsat leverfunktion

Dosisjustering af fondaparinux er ikke nedvendig. Man skal'dog overveje brugen af fondaparinux ngje
pa grund af den ggede bladningstendens, som skyldes reducerede koagulationsfaktorer hos patienter
med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux binder ikke til P-koagulationsfaktor 4, og.det giver ikke krydsreaktion med sera fra
patienter med heparin-induceret trombocytopeni type II (HIT II). Effekt og sikkerhed af fondaparinux
er ikke formelt undersggt hos patienter med HIT II.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Risikoen for blgdninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Perorale antikoagulantia (warfarin), trombocytfunktionsh&emmende midler (acetylsalicylsyre),
NSAIDs (piroxicam) og digoxin har ingen interaktion med fondaparinux farmakokinetik. I
interaktionsstudier var fondaparinux-dosis (10 mg) hgjere end anbefalet for de aktuelle indikationer.
Fondaparinux udviste ingen‘indflydelse pa warfarins INR-aktivitet eller pa bledningstiden ved
behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam, ligesom digoxins farmakokinetik ved steady state
ikke pévirkedes.

Opfelgende behandling med andre antikoagulantia

Hvis den opfelgende behandling indledes med heparin eller lavmolekylaert heparin, skal den forste
injektion generelt gives dagen efter den sidste injektion af fondaparinux.

Hvis der er behov for opfelgende behandling med vitamin K-antagonist, skal behandlingen med
fondaparinux fortsattes, indtil den tilsigtede veerdi for INR nas.

4.6 ~-Graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udforte
dyreforseg er utilstraeekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets
udvikling, fedslen og den postnatale udvikling pd grund af begranset eksponering. Fondaparinux ber
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt.



Fondaparinux udskilles i modermelk hos rotter, men om fondaparinux udskilles i modermeaelk hos
mennesket vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos
barnet er imidlertid usandsynligt.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved administration af fondaparinux 2,5 mg er evalueret efter op til 9 dages behandling
hos 3.595 patienter, der fik foretaget en sterre ortopaedisk operation i underekstremiteterne, hos 327
patienter, der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 4 uger efter indgrebet.; hos 1407
patienter, der blev behandlet i op til 9 dage i forbindelse med abdominal kirurgi, samt hos 425
medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev.behandlet i op til 14
dage.

De bivirkninger, der blev rapporteret af investigator, og som i hvert fald muligvis kan tilskrives
fondaparinux, er anfort efter hyppigheden af heendelsen (meget almindelig > 1/10; almindelig > 1/100-
< 1/10; ikke almindelig > 1/1.000-< 1/100; sjelden > 1/10.000-< 1/1.000; meget sjelden < 1/10.000)
og efter og inden for hver organklasse efter aftagende svaerhedsgrad.-Betydningen af disse
bivirkninger ber fortolkes ud fra den kirurgiske og medicinsk kontekst.

Systemorganklasse Bivirkninger hos patienter i Bivirkninger hos
MedDRA storre ortopzedisk operation i medicinske patienter
underekstremiteterne og eller
abdominal Kirurgi

Infektioner og parasitere | Sjeelden: postoperativ sarinfektion
sygdomme

Blod- og lymfesystem Almindelig: postoperativ bledning, | AImindelig: bledninger
anaemi (ha&matom, heematuri,
Ikke almindelig: bledninger hamoptyse, gingival
(epistaxis, ‘gastrointestinale bladning)

bledninger, haemoptyse, heematuri, | Ikke almindelig: anami
hamatom); trombocytopeni,
purpura, trombocytemi,
trombocytabnormitet,
koagulationsforstyrrelse

Immunsystemet Sjeelden: allergiske reaktioner

Metabolisme og ernzring | Sjelden: hypokalizemi

Nervesystemet Sjalden: uro, somnolens, vertigo,
svimmelhed, hovedpine, konfusion

Vaskulaere sygdomme Sjalden: hypotension

Luftveje, thorax-og Sjeelden: dyspne, hoste Ikke almindelig: dyspne
mediastinum
Mave-tarmkanalen Ikke almindelig: kvalme,

opkastning

Sjelden: mavesmerter, dyspepsi,
gastritis, obstipation, diaré

Leverog galdeveje Ikke almindelig: forhgjet levertal,
abnorm leverfunktion
Sjalden: bilirubingemi

Hud og subkutane veev | Ikke almindelig: udslet, kloe Ikke almindelig: udslet, kloe




Almene symptomer og Ikke almindelig: edem, perifert Ikke almindelig: brystsmerter
reaktioner pa agdem, feber, sarsekretion
administrationsstedet Sjelden: brystsmerter, traethed,
radme, hedeture, smerte 1 ben,
genitale gdemer, synkope

Fra andre forseg eller efter markedsfering af leegemidlet er der rapporteret sjeldne tilfeelde~af
intrakraniel / intracerebral og retroperitoneal blgdning.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i doser ud over det anbefalede niveau kan ege bledningstendensen. Der'er'ingen kendt
antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingén.og diagnose af

den primere arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf].sdsom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaphorese.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BOIAXOS.

Farmakodynamiske virkninger

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (ATIII)-medieret selektiv hamning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til ATIII eger fondaparinux ATIII naturlige haemning af Faktor Xa (ca. 300 gange). Hemning
af Faktor Xa standser koagulationsprocessen,-hvorved trombinsyntese og trombedannelse reduceres.
Fondaparinux heemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pévirker ikke trombocytter.

I 2,5 mg dosis pavirker fondaparinux ikke rutine-koagulationstest som aktiveret partiel
tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller protrombintid (PT)/International
Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk aktivitet eller kapilleerbledningstiden.

Fondaparinux giver ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin-induceret trombocytopeni.
Kliniske studier

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter ved storre ortopzedkirurgi i
underekstremiteterne efter op til 9 dages behandling

Fondaparinux “kliniske forsegsprogram var tilrettelagt med henblik pd at pavise effekten af
fondaparinux. til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE), dvs. proksimal og
distal dyb“.venetrombose og lungeemboli hos patienter, som skulle have foretaget storre
ortopaedkirurgiske indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og knae- eller hofteleds-
alloplastik. Over 8.000 patienter (hoftefraktur: n=1711; hoftealloplastik: n=5829; storre
kneoperationer: n=1367) blev inkluderet i kontrollerede kliniske fase II-og IlI-studier. Fondaparinux
2,5 .mg'en gang daglig med forste administration 6-8 timer postoperativt blev sammenlignet med
enoxaparin 40 mg en gang daglig med forste administration 12 timer for kirurgi, eller 30 mg to gange
daglig med forste administration 12-24 timer efter kirurgi.

En analyse af de samlede data fra disse studier fandt, at det anbefalede dosisregime af fondaparinux
vs. enoxaparin medferer et signifikant fald (54 % - med 95 % konfidensinterval, 44-63 %) i



forekomsten af tromboemboliske komplikationer vurderet frem til dag 11 efter indgrebet, uanset den
udferte type kirurgi. De fleste endpoint-h@ndelser blev diagnosticeret ved planlagt flebografi og
bestod iser af distal dyb venetrombose. Forekomsten af proksimal dyb venetrombose blev dog
ligeledes reduceret signifikant. Forekomsten af symptomatiske tromboemboliske komplikationer
inklusive lungeemboli var ikke signifikant forskellig i behandlingsgrupperne.

I studier, hvor fondaparinux blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med forste
administration 12 timer for indgrebet, blev der observeret storre bladninger hos 2,8 % af de.patienter,
der fik fondaparinux i den anbefalede dosering, mens der blev set 2,6 % i enoxaparingruppen:

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter opereret for hoftefraktur med
efterfelgende profylakse givet 7 dage plus op til 24 dage

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 737 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig i 7 £ 1 dag efter operation for hoftefraktur. Efter denne periode blev 656 patienter
randomiseret til behandling med fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo- yderligere 21 £ 2
dage.

Fondaparinux medferte en signifikant reduktion af den generelle” forekomst af vengse
tromboemboliske komplikationer sammenlignet med placebo [henholdsvis 3 patienter (1,4 %) kontra
77 patienter (35 %)]. Sterstedelen (70/80) af de rapporterede vengse tromboemboliske komplikationer
var ikke symptomatiske tilfelde, der blev pavist ved flebografi som dybe venetromboser.
Fondaparinux medferte ogsd en signifikant reduktion af forekomsten af symptomatiske, venase
tromboemboliske komplikationer (dyb venetrombose og/eller lungeemboli) [henholdsvis 1 patient (0,3
%) kontra 9 patienter (2,7 %)], herunder to fatale tilfelde af lungeemboli rapporteret i
placebogruppen. Der blev rapporteret storre bladninger ved operationsstedet, heraf ingen fatale, hos 8
patienter (2,4 %) i1 behandling med 2,5mg fondaparinux, mens det blev set hos 2 patienter (0,6 %) i
placebogruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer (VTE) hos patienter, der gennemgar
abdominalkirurgi, med hej risiko for tromboemboliske komplikatoner, fx ved abdominalcancer
I et dobbeltblindt klinisk forseg blev 2927 patienter randomiseret til at fa fondaparinux 2,5 mg en gang
daglig eller dalteparin 5000 IE en gang daglig, dog 2500 IE praoperativt og 2500 IE postoperativt
forste gang, i 7 + 2 dage. De primere operationsomrader var colon/rektum, ventrikel, lever og
galdeblere. 69 % var cancerkirurgi. Patienter, der blev opereret urologisk (ud over nyrerne),
gynakologisk, laparoskopisk eller i-kar; var ikke med i forseget.

I dette forseg var forekomsten. af-VTE i alt 4,6 % (47/1027) med fondaparinux over for 6,1 %
(62/1021) med dalteparin: odds.risikoreduktion 25,8 % med 95% konfidensinterval -49,7 %-9,5 %.
Forskellen i den totale forekomst af VTE i de to grupper, som ikke var statistisk signifikant, skyldtes
hovedsageligt en reduktion i.asymptomatisk distal DVT. Forekomsten af symptomatisk DVT var den
samme i de behandlede grupper, nemlig 6 patienter (0,4 %) i fondaparinuxgruppen over for 5 patienter
(0,3 %) i dalteparingruppen. I den store subgruppe af patienter, som gennemgik cancerkirurgi (69 % af
patienterne), var forekomsten af VTE 4,7 % i fondaparinuxgruppen mod 7,7 % 1 dalteparingruppen.

Der blev observeret storre bladninger hos 3,4 % af patienterne i fondaparinuxgruppen over for hos 2,4
% 1 dalteparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos medicinske patienter med hgj risiko for
tromboemboliske komplikationer pa grund af immobilisering under akut sygdom

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 839 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en, gang daglig i 6-14 dag. Forseget omfattede akut syge patienter i aldersgruppen >60 &ar, som
forventedes at skulle holde sengen i mindst 4 dage, og som var indlagt pd grund af kronisk
hjerteinsufficiens (NYHA-klasse III/IV) og/eller akut respirationssygdom og/eller akut infektigs eller
inflammatorisk sygdom. Fondaparinux nedsatte den generelle forekomst af tromboemboliske
komplikationer signifikant sammenlignet med placebo [hhv. 18 patienter (5,6 % og 34 patienter (10,5
%)]. De fleste haendelser var asymptomatisk distal DVT. Endvidere nedsatte fondaparinux signifikant



forekomsten af fatal PE ifelge bedemmelse [hhv. 0 patienter (0,0 %) og 5 patienter (1,2 %)]. I hver
gruppe observeredes storre bladninger hos 1 patient (0,2 %).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnis den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig C.x = 0,34 mg/1).2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige C,.-veerdier indtraffer. 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineer i omrédet.2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter.3-4 dage med en
1,3 gange oget C,,x og AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cax (mg/1)— 0,39 (31 %), Tiax (h) —
2,8 (18 %) og Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: C,,x (mg/l)— 0,50 (32 %), Ciin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Fordeling

Fondaparinux fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hej
affinitet og specifikt til ATIII-protein, [hvilket giver en plasmakoncentrationsbinding] (98,6-97,0 % i
koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux bindes ikke vaesentligt til andre
plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end ATIII, er der ingen forventning om
interaktion med andre leegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Metabolisme
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux hemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem haemning af CYP-medieret metabolisme.

Udskillelse/elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsegspersoner og ca. 21 timer hos
raske @ldre forsegspersoner. 64-77 % af fondaparinux udskilles uzndret via nyrerne.

Seerlige befolkningsgrupper:
Padiatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt i denne patientgruppe.

/ldre~patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen, og derfor kan eliminationen af
fondaparinux vere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopadisk operation,
blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter under 65 ar.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min) er plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) er plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Vardierne for



terminal halveringstid var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion.

Kan - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvagt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke «observeret
forskelle i plasmaclearance mellem sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Legemsvagt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvegten (9 % for'hver 10 kg).

Nedsat leverfunktion - Farmakokinetikken af fondaparinux er ikke evalueret hos patienter med nedsat
leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i praekliniske data‘baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksikologi med gentagen indgift og gentoksikologi. P& grund af
begrenset eksponering er de foreliggende dyreforsog utilstraekkelige til at pavise eventuel effekt pd
reproduktionstoksikologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser.vedrerende eventuelle uforligeligheder, méa denne medicin ikke
blandes med andre leegemidler:

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser

Type Icglaseylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle 27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Quixidar fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter med et gult, automatisk
sikkerhedssystem. Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprejte.



Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Quixidar injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som
beskytter mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/005-008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE
TILLADELSEN

Farste MT: 21. marts 2002

Fornyelse af MT: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

AF

Yderligere information om dette“leegemiddel er tilgeengelig pd Det europziske Legemiddelagenturs

(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjelpestof(fer): Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis og er derfor for praktiske formal
natriumfri..

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.
Oplesningen er en klar og farvelos vaeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) i forbindelse med sterre
ortopedkirurgiske indgreb 1 underekstremiteterne. som fx ved hoftefraktur og kneae- eller
hofteledsalloplastik.

Forebyggelse af venese tromboemboliske komplikationer (VTE) hos patienter, som gennemgéar
abdominalkirurgi, med hej risiko for tromboemboliske komplikationer, fx ved abdominalcancer (se
pkt. 5.1).

Forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE) hos medicinske patienter, som
skennes at vere i hejrisikogruppen;-og som er immobiliserede pd grund af akut sygdom sdsom
hjerteinsufficiens og/eller akutte respirationssygdomme og/eller akut infektigs eller inflammatorisk
sygdom.

Behandling af ustabil angina“eller non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI) hos
patienter, hvor en omgaende (< 120 minutter) invasiv behandling (PCI) ikke er indiceret (se pkt. 4.4
0g5.1).

Behandling af. ST segment elevations myokardieinfarkt (STEMI) hos patienter, som behandles med
fibrinolyse, eller som initielt ikke far andre former for reperfusionsterapi.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Patienter, der gennemgar starre ortopaedisk eller abdominal operation

Den:. anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg én gang daglig, som indgives postoperativt som
subkutan injektion.

Startdosis ber gives 6 timer postoperativt, forudsat der er tilfredsstillende haemostase.
Behandlingen skal fortsattes, indtil risikoen for tromboemboliske komplikationer er aftaget. Normalt
vil det vare, indtil patienten ikke leengere er sengeliggende, dvs. mindst 5-9 dage efter operationen.

Erfaringen viser, at for patienter, der har fiet foretaget hoftefrakturkirurgi, er der fortsat risiko for
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tromboemboliske komplikationer 9 dage efter operationen. Hos disse patienter skal behandlingen med
fondaparinux forlenges profylaktisk i op til yderligere 24 dage (se pkt. 5.1).

Medicinske patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer ud fra en individuel
risikovurdering

Den anbefalede dosis fondaparinux er 2,5 mg én gang daglig, der indgives som subkutan injektion. Et
behandlingsforlgb pa 6-14 dage er undersegt ved klinisk brug hos medicinske patienter (se pkt. 5.1):

Behandling af ustabil angina/non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI)

Den anbefalede fondaparinuxdosis er 2,5 mg daglig, administreret som subkutan injektion.
Behandlingen ber initieres sa hurtigt som muligt efter diagnosen og fortsattes i op til maksimalt 8
dage, eller indtil patienten udskrives, safremt dette sker tidligere.

Hvis en patient skal have foretaget perkutan koronarintervention (PCI), skal ufraktioneret heparin
(UFH) administreres under PCI i henhold til lokale retningslinier under hensyntagen til patientens
potentielle risiko for bledninger, inklusive tiden fra den sidste fondaparinuxdosis (se pkt. 4.4).
Tidspunktet for genoptagelse af subkutan fondaparinux efter fjernelse af sheath ber besluttes ud fra en
klinisk vurdering. I det tilgrundleeggende UA/NSTEMI-studie blev fondaparinuxbehandlingen ikke
genoptaget for tidligst 2 timer efter fjernelsen af sheath.

Behandling af ST segment elevations myokardieinfarkt (STEMI)

Den anbefalede fondaparinuxdosis er 2,5 mg daglig. Den ferste fondaparinuxdosis skal administreres
intravengst, og efterfolgende doser skal administreres som subkutan injektion. Behandlingen ber
initieres sd hurtigt som muligt efter diagnosen og fortsaettes i op til maksimalt 8 dage, eller indtil
patienten udskrives, safremt dette sker tidligere.

Hvis en patient skal have foretaget en ikke-primeerPCI, skal der administreres ufraktioneret heparin
(UFH) 1 henhold til lokale retningslinier under. hensyntagen til patientens potentielle risiko for
bledninger, inklusive tiden fra den sidste fondaparinuxdosis (se pkt. 4.4). Tidspunktet for genoptagelse
af subkutan fondaparinux efter fjernelse af isheath ber besluttes ud fra en klinisk vurdering. I det
tilgrundleeggende STEMI-studie blev fondaparinuxbehandlingen ikke genoptaget for tidligst 3 timer
efter fjernelsen af sheath.

For STEMI- eller UA/NSTEMI-patienter, som skal have foretaget koronararteriebypass-operation

(CABG-operation), ber fondaparinux om muligt ikke gives i de 24 timer umiddelbart for operationen,
og det kan genoptages 48 timer-efter-operationen.

Serlige befolkningsgrupper

Forebyggelse af VTE efter operation

Hos patienter, der gennemgér en sterre ortopaedisk operation, skal tidspunktet for ferste injektion af
fondaparinux everholdes ngje hos de af patienterne der er >75 ar og/eller har en legemsveagt <50 kg
og/eller med nedsat nyrefunktion med kreatininclearance i intervallet 20-50 ml/min.

Den forste dosis fondaparinux ber ikke gives tidligere end 6 timer efter incisionslukning. Injektionen
ma ikke‘gives, med mindre der er tilfredsstillende haemostase (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
e Forebyggelse af VTE - Fondaparinux ma ikke anvendes til patienter med en kreatininclearance
< 20 ml/min. (se pkt. 4.3). Dosis ber reduceres til 1,5 mg daglig for patienter med en
kreatininclearance pd 20 — 50 ml/min. (se pkt. 4.4 og 5.2). Dosisjustering er ikke pakraevet for
patienter med mildt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 ml/min.).

e Behandling af UA/NSTEMI og STEMI — Fondaparinux mé ikke anvendes til patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min. (se pkt. 4.3). Dosisreduktion er ikke pakravet for patienter
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med en kreatininclearance > 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig. Der skal udvises forsigtighed hos patienter
med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Born - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar p.g.a. manglende dokumentation ‘for
sikkerhed og virkning.

Indgivelsesméade

e Subkutan administration
Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned: Injektionsstedet
ber alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalveeg. For
at undgé spild af praparatet ber luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprejte, inden
injektionen gives. Hele nélens leengde ber indferes vertikalt i hudfolden der holdes mellem
tommel- og pegefinger; hudfolden ber holdes under hele injektionen.

e Intravengs administration (ferste dosis for patienter, der kun har. STEMI)
Intravenes administration skal gives direkte i en eksisterende. intravenes adgang eller ved
anvendelse af en lille (25 eller 50 ml) minipose med 0,9 %-saltoplesning. For at undgé tab af
det aktive stof fra den fyldte injektionssprejte skal luftboblen ikke presses ud for injektionen.
Efter injektionen skal det intravenese slangesystem skylles. godt igennem med saltoplesning
for at sikre, at alt aktivt stof er indgivet. Ved brug af miniposer skal infusionen gives over 1-2
minutter.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden héndtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne
- aktiv klinisk betydende bledning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion defineret ved en kreatininclearance < 20ml/min

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux ma ikke administreres intramuskuleert.

Haemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med gget bledningstendens, herunder
patienter med medfodt eller erhvervet blodersygdom (fx trombocyttal<50.000/mm”), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til s@rlige patientgrupper, se nedenfor.

For at undgad VTE ber preparater, der kan oge bladningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med
fondaparinux. Sadanne preeparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister,
heparin, heparinoider og lavmolekylart heparin. Samtidig behandling med vitamin K-antagonister ber
gives efter, behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5. Anden trombocythe&mmende medicin
(acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller clopidogrel) samt NSAIDs ber
anvendes med forsigtighed. Safremt samtidig administration er essentiel, bar behandling ske under teet
monitorering.

Ved behandling af UA/NSTEMI og STEMI ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til patienter,

som samtidig behandles med andre stoffer, som gger risikoen for bledninger (f.eks. GP-IIb/Illa-
haemmere eller fibrinolytika).
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PCI og risiko for ledekateter-trombose.

STEMI-patienter, som gennemgar primer PCI, ber ikke behandles med fondaparinux for og under
PClI-proceduren. Tilsvarende ber UA/NSTEMI-patienter med livstruende lidelser, der kraver akut
revaskularisering, ikke behandles med fondaparinux hverken for eller under PCI-proceduren. Det
drejer sig om patienter med behandlingsrefrakteaer eller tilbagevendende angina og ledsagende
dynamiske ST-forandringer, hjerteinsufficiens, livstruende arytmi eller heemodynamisk ustabilitet.

UA/NSTEMI- og STEMI-patienter, som skal have foretaget en ikke-primer PCI, ber ikke.behandles
med fondaparinux som eneste antikoagulans under PCl-proceduren. UFH skal administreres i
overensstemmelse med lokale retningslinier (se pkt. 4.2).

Der er begrensede data vedrerende brugen af UFH under ikke-primeer PCI til patienter; som ogsa er i
behandling med fondaparinux (se pkt. 5.1). Hos patienter, som fik foretaget ikke-ptimaer PCI 6-24
timer efter sidste fondaparinuxdosis, var den mediane UFH-dosis 8000 IE, og-incidensen af sveer
bledning var 2 % (2/98). Hos patienter, som fik foretaget en ikke-primaer PCI mindre end 6 timer efter
sidste fondaparinuxdosis, var den mediane dosis UFH-dosis 5000 IE, og incidensen af sver bladning
var 4,1 % (2/49).

Sammenlignet med en kontrolgruppe har kliniske undersegelser vist en lav, men foraget
risiko for ledekateter-trombose hos patienter, der gennemgér PCI og behandles med
fondaparinux som antikoagulans. Incidensen i forbindelse med.ikke-primar PCI var for
UA/NSTEMI 1 % versus 0,3 % (fondaparinux versus enoxaparin), og ved primer PCI hos
STEMI-patienter var incidensen 1,2 % versus 0 % (fondaparinux versus kontrolgruppe).

Spinal-/epiduralanastesi

Ved storre ortopadiske operationer er det ikke muligt ved samtidig brug af fondaparinux og spinal-
/epiduralanastesi eller spinalpunktur at udelukke forekomsten af epidurale eller spinale heematomer,
som kan fore til langvarig eller permanent paralyse.

Risikoen for disse sjeldne haendelser kan vaere hegjere ved postoperativ brug af epiduralkateter eller
samtidig brug af andre leegemidler, som péavirker h&mostasen.

/ldre patienter

Den ldre befolkning har generelt en_gget bledningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med
alderen, kan @ldre patienter udvise reduceret udskillelse og eget eksponering for fondaparinux (se pkt.
5.2). Fondaparinux ber gives medforsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav kropsveegt
Patienter med en kropsveegt-< 50 kg har en oget bladningsrisiko. Udskillelse af fondaparinux aftager
med vagten. Fondaparinux. ber gives med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
Fondaparinux udskilles hovedsageligt via nyrerne.

e Forebyggelse af VTE - Patienter med en kreatininclearance < 50ml/min har gget risiko for
bledning-og'VTE, hvorfor der skal udvises forsigtighed ved behandling (se pkt. 4.2, 4.3 og
5.2)..Det.er kun en begrenset mangde kliniske data tilgengelig for patienter med en
kreatininclearance mindre end 30 ml/min.

e ~Behandling af UA/NSTEMI og STEMI - Der findes kun en begranset mangde kliniske
data vedrerende behandling af UA/NSTEMI og STEMI med 2,5 mg fondaparinux daglig til
patienter med kreatininclearance mellem 20 og 30 ml/min. Leegen skal derfor afgere, om
fordelen ved behandling vejer tungere end risikoen (se pkt. 4.2 og pkt. 4.3).

Alvorligt nedsat leverfunktion

Dosisjustering af fondaparinux er ikke nedvendig. Man skal dog overveje brugen af fondaparinux ngje
pé grund af den egede bledningstendens, som skyldes reducerede koagulationsfaktorer hos patienter
med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).
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Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux binder ikke til trombocytfaktor 4, og det giver ikke krydsreaktion med sera fra patienter
med heparin-induceret trombocytopeni type II (HIT II). Effekt og sikkerhed af fondaparinux er ikke
formelt undersagt hos patienter med HIT II.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Risikoen for blgdninger er gget ved samtidig administration af fondaparinux og andre praparater der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

Perorale antikoagulantia (warfarin), trombocytfunktionsh&emmende midler (acetylsalicylsyre),
NSAIDs (piroxicam) og digoxin har ingen interaktion med fondaparinux farmakokinetik: T
interaktionsstudier var fondaparinux-dosis (10 mg) hgjere end anbefalet for de aktuelle indikationer.
Fondaparinux udviste ingen indflydelse pa warfarins INR-aktivitet eller pa bledningstiden ved
behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam, ligesom digoxins farmakokinetik ved steady state
ikke pévirkedes.

Opfelgende behandling med andre antikoagulantia

Hvis den opfelgende behandling indledes med heparin eller lavmolekylaert heparin, skal den forste
injektion generelt gives dagen efter den sidste injektion af fondaparinux.

Hvis der er behov for opfelgende behandling med vitamin K-antagonist, skal behandlingen med
fondaparinux fortsattes, indtil den tilsigtede veerdi for INR nas.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udforte
dyreforseg er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets
udvikling, fedslen og den postnatale udvikling pd grund af begranset eksponering. Fondaparinux ber
ikke anvendes under graviditet, med mindre det-erklart nedvendigt.

Fondaparinux udskilles 1 modermalk hos rotter, men om fondaparinux udskilles i modermalk hos
mennesket vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos
barnet er imidlertid usandsynligt.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved administration af fondaparinux 2,5 mg er evalueret i:

- 3.595 patienter, der fik foretaget en storre ortopadisk operation i underekstremiteterne og blev
behandlet« op til' 9 dage

- 327 patienter,.der blev opereret for hoftefraktur og blev behandlet i 3 uger efter indgrebet, efter en
indledende forebyggelsesperiode pé 1 uge

- 1407 patienter, der blev behandlet i op til 9 dage i forbindelse med abdominal kirurgi, samt hos 425
medicinske patienter med risiko for tromboemboliske komplikationer, der blev behandlet i op til 14
dage:

--10057 patienter, der blev behandlet for UA eller NSTEMI AKS

=(6036 patienter, der blev behandlet for STEMI AKS

For at undgé VTE er de bivirkninger, der blev rapporteret af investigator, og som i hvert fald
muligvis kan tilskrives fondaparinux, anfert efter hyppigheden af heendelsen (meget almindelig >
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1/10; almindelig > 1/100-< 1/10; ikke almindelig > 1/1.000-< 1/100; sjeelden > 1/10.000-< 1/1.000;
meget sjelden < 1/10.000) og inden for hver organklasse efter aftagende svaerhedsgrad. Betydningen

af disse bivirkninger ber fortolkes ud fra den kirurgiske og medicinsk kontekst.

Systemorganklasse
MedDRA

Bivirkninger hos patienter i
storre ortopzedisk operation i
underekstremiteterne og eller
abdominal kirurgi

Bivirkninger hos
medicinske patienter

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Sjaelden: postoperativ sarinfektion

Blod- og lymfesystem

Almindelig: postoperativ bledning,
an@mi

Ikke almindelig: bledninger
(epistaxis, gastrointestinale
bledninger, heemoptyse, haematuri,

Almindelig: bledninger
(hamatom, heematuri,
hamoptyse, gingival
bladning)

Ikke almindelig: anemi

hamatom), trombocytopeni,
purpura, trombocytemi,
trombocytabnormitet,
koagulations-forstyrrelse

Immunsystemet Sjalden: allergiske reaktioner
Metabolisme og ernaring | Sjeelden: hypokalieemi
Nervesystemet Sjelden: uro, somnolens, vertigo,

svimmelhed, hovedpine, konfusion

Vaskulaere sygdomme Sjelden: hypotension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Sjeelden: dyspne, hoste Ikke almindelig: dyspne

Mave-tarmkanalen Ikke almindelig: kvalme,
opkastning
Sjelden: mavesmerter, dyspepsi,

gastritis, obstipation, diaré

Lever og galdeveje Ikke almindelig:forhgjet levertal,
abnorm leverfunktion

Sjzlden: bilirubingemi

Hud og subkutane vaev Ikke almindelig: udslet, kloe Ikke almindelig: udsleet, kloe

Ikke almindelig: edem, perifert
agdem, feber, sarsekretion
Sjalden: brystsmerter, treethed,
radme, hedeture, smerte 1 ben,
genitale gdemer, synkope

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig: brystsmerter

Fra andre forseg eller efter markedsfering af leegemidlet er der rapporteret sjeldne tilfelde af
intrakraniel / intracerebral og retroperitoneal blgdning.

Den bivirkningsprofil, som blev rapporteret i AKS-programmet, stemmer overens med de
bivirkninger,'som‘er identificeret ved forebyggelse af VTE.

Der blev. javnligt rapporteret om bladninger blandt patienter med UA/NSTEMI og STEMIL
Incidensen af erkleret svaer bladning var 2,1 % (fondaparinux) versus 4,1 % (enoxaparin) til og med
dag 9 i-fase-III undersogelsen for UA/NSTEMI, og incidensen af erkleret svaer bledning ifelge
modificerede TIMI-kriterier var 1,1 % (fondaparinux) versus 1,4 % (kontrol [UFH/placebo]) til og
med dag 9 i fase [II-undersggelsen for STEMI.

I fase IlI-undersogelsen for UA/NSTEMI var de hyppigst rapporterede bivirkninger udover bledning
(der blev rapporteret hos mindst 1 % af alle patienter, som fik fondaparinux) hovedpine, brystsmerter
og atrieflimren.
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I fase Ill-undersogelsen med STEMI-patienter var de hyppigst rapporterede bivirkninger udover
bledning (der blev rapporteret hos mindst 1 % af alle patienter, som fik fondaparinux), atrieflimren,
feber, brystsmerter, hovedpine, ventrikulaer takykardi, opkastning og hypotension.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i doser ud over det anbefalede niveau kan ege bledningstendensen. Der er ingen kendt
antidot til fondaparinux.

Overdosering med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primere &rsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaphorese.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S.

Farmakodynamiske virkninger

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-hammer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (ATIII)-medieret selektiv-haemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til ATIII eger fondaparinux ATIII naturlige haemning af Faktor Xa (ca. 300 gange). Hemning
af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvoryved trombinsyntese og trombedannelse reduceres.
Fondaparinux haammer ikke trombin (aktiveret Faktor II),0og pavirker ikke trombocytter.

I 2,5 mg dosis pavirker fondaparinux “ikke rutine-koagulationstest som aktiveret partiel
tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller protrombintid (PT)/International
Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk-aktivitet eller kapilleerbladningstiden.

Fondaparinux giver ikke krydsreaktion.med sera fra patienter med heparin-induceret trombocytopeni.
Kliniske studier

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter ved storre ortopzedkirurgi i
underekstremiteterne efter op til 9 dages behandling

Fondaparinux kliniske forsegsprogram var tilrettelagt med henblik pa at pavise effekten af
fondaparinux til forebyggelse af vengse tromboemboliske komplikationer (VTE), dvs. proksimal og
distal dyb venetrombose og lungeemboli hos patienter, som skulle have foretaget storre
ortopadkirurgiske ‘indgreb i underekstremiteterne som fx ved hoftefraktur og knee- eller hofteleds-
alloplastik. Ower +8.000 patienter (hoftefraktur: n=1711; hoftealloplastik: n=5829; sterre
knazoperationer: n=1367) blev inkluderet i kontrollerede kliniske fase II- og IlI-studier. Fondaparinux
2,5 mg en-gang daglig med forste administration 6-8 timer postoperativt blev sammenlignet med
enoxaparin 40 mg en gang daglig med forste administration 12 timer for kirurgi, eller 30 mg to gange
daglig-med-forste administration 12-24 timer efter kirurgi.

En analyse af de samlede data fra disse studier fandt, at det anbefalede dosisregime af fondaparinux
vs. .enoxaparin medferer et signifikant fald (54 % - med 95 % konfidensinterval, 44-63 %) i
forekomsten af tromboemboliske komplikationer vurderet frem til dag 11 efter indgrebet. Dette var
uvanset den udferte type kirurgi. De fleste endpoint-hendelser blev diagnosticeret ved planlagt
flebografi og bestod iser af distal dyb venetrombose. Forekomsten af proksimal dyb venetrombose
blev dog ligeledes reduceret signifikant. Forekomsten af symptomatiske tromboemboliske komplika-
tioner inklusive lungeemboli var ikke signifikant forskellig i behandlingsgrupperne.
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I studier, hvor fondaparinux blev sammenlignet med enoxaparin 40 mg en gang daglig med forste
administration 12 timer for indgrebet, blev der observeret storre bledninger hos 2,8 % af de patienter,
der fik fondaparinux i den anbefalede dosering, mens der blev set 2,6 % i enoxaparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos patienter opereret for hoftefraktur med
efterfolgende profylakse givet 7 dage plus op til 24 dage

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 737 patienter behandlet med fondaparinux 2,5mg
en gang daglig i 7 £ 1 dag efter operation for hoftefraktur. Efter denne periode blev 656.patienter
randomiseret til behandling med fondaparinux 2,5 mg en gang daglig eller placebo i yderligere 21 + 2
dage.

Fondaparinux medferte en signifikant reduktion af den generelle forekomst af venease
tromboemboliske komplikationer sammenlignet med placebo [henholdsvis 3 patienter (1,4 %) kontra
77 patienter (35 %)]. Sterstedelen (70/80) af de rapporterede vengse tromboemboliske komplikationer
var ikke symptomatiske tilfeelde, der blev pavist ved flebografi som” dybe venetromboser.
Fondaparinux medferte ogsa en signifikant reduktion af forekomsten: af symptomatiske, venese
tromboemboliske komplikationer (dyb venetrombose og/eller lungeemboli),[henholdsvis 1 patient (0,3
%) kontra 9 patienter (2,7 %)], herunder to fatale tilfeelde;iaf..lungeemboli rapporteret i
placebogruppen. Der blev observeret storre bledninger ved operationsstedet, heraf ingen fatale, hos 8
patienter (2,4 %) i behandling med 2,5mg fondaparinux, mens det'blev set hos 2 patienter (0,6 %) i
placebogruppen. Ensure consistent writing of placebogruppen; please check throughout the document.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer .(VTE) hos patienter, der gennemgir
abdominalkirurgi, med hgj risiko for tromboemboliske komplikatoner, fx ved abdominalcancer
I et dobbeltblindt klinisk forseg blev 2927 patienter randomiseret til at f4 fondaparinux 2,5 mg en gang
daglig eller dalteparin 5000 IE en gang daglig, dog 2500 IE praoperativt og 2500 IE postoperativt
forste gang, i 7 + 2 dage. De primere operationsomrader var colon/rektum, ventrikel, lever og
galdeblere. 69 % var cancerkirurgi. Patienter, der blev opereret urologisk (ud over nyrerne),
gynakologisk, laparoskopisk eller i kar, var ikke med i forseget.

I dette forsgg var forekomsten af VTE i alt 4,6 % (47/1027) med fondaparinux over for 6,1 %
(62/1021) med dalteparin: odds risikoreduktion 25,8 % med 95% konfidensinterval -49,7 %-9,5 %.
Forskellen i den totale forekomst af VTE i de to grupper, som ikke var statistisk signifikant, skyldtes
hovedsageligt en reduktion i asymptomatisk distal DVT. Forekomsten af symptomatisk DVT var den
samme i de behandlede grupper, nemlig 6 patienter (0,4 %) i fondaparinuxgruppen over for 5 patienter
(0,3 %) i dalteparingruppen. L den store subgruppe af patienter, som gennemgik cancerkirurgi (69 % af
patienterne), var forekomsten af'VTE 4,7 % i fondaparinuxgruppen mod 7,7 % i dalteparingruppen.

Der blev observeret storre blgdninger hos 3,4 % af patienterne i fondaparinuxgruppen over for 2,4 % i
dalteparingruppen.

Forebyggelse af tromboemboliske komplikationer hos medicinske patienter med hgj risiko for
tromboemboliske komplikationer pa grund af immobilisering under akut sygdom

I et randomiseret, dobbeltblindt klinisk forseg blev 839 patienter behandlet med fondaparinux 2,5 mg
en gang daglig 1 6-14 dag. Forseget omfattede akut syge patienter i aldersgruppen >60 ar, som
forventedes. at' skulle holde sengen i mindst 4 dage, og som var indlagt pd grund af kronisk
hjerteinsufficiens (NYHA-klasse III/IV) og/eller akut respirationssygdom og/eller akut infektios eller
inflammatorisk sygdom. Fondaparinux nedsatte den generelle forekomst af tromboemboliske
komplikationer signifikant sammenlignet med placebo [hhv. 18 patienter (5,6 % og 34 patienter (10,5
%)]--De fleste hendelser var asymptomatisk distal DVT. Endvidere nedsatte fondaparinux signifikant
forekomsten af fatal PE ifelge bedemmelse [hhv. O patienter (0,0 %) og 5 patienter (1,2 %)]. I hver
gruppe observeredes storre bledninger hos 1 patient (0,2 %).

Behandling af ustabil angina eller non-ST segment elevations myokardieinfarkt (UA/NSTEMI)
OASIS 5 var en dobbeltblindet, randomiseret, noninferioritetsundersegelse af fondaparinux 2,5 mg
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subkutant én gang daglig versus enoxaparin 1 mg/kg subkutant to gange daglig til ca. 20.000 patienter
med UA/NSTEMI. Alle patienter fik medicinsk UA/NSTEMI-standardbehandling, 34 % fik foretaget
PCI, og 9 % fik foretaget CABG. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed var 5,5 dage i gruppen,
som fik fondaparinux, og 5,2 dage i gruppen, som fik enoxaparin. Hvis der blev foretaget PCI, fik
patienterne enten intravenes fondaparinux (fondaparinuxpatienter) eller vaegtbaseret intravenes UFH
(enoxaparinpatienter) som tillegsbehandling, atheengig af tidspunktet for den sidste subkutane dosis
og planlagt administration af GP-IIb/Illa-haammere. Patienternes gennemsnitsalder var 67 ar og(ca:60
% var mindst 65 ar. Ca. 40 % af patienterne havde let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og
< 80 ml/min.), og ca. 17 % havde moderat nedsat nyrefunktion (kreatinclearance >, 30.0g.< 50
ml/min.).

Det primare sammensatte endpoint var ded, myokardieinfarkt (MI) og refraktaer isk&mi.(RI) senest 9
dage efter randomisering. I fondaparinuxgruppen forekom det primare sammensatte endpoint blandt
5,8 % af patienterne sammenlignet med 5,7 % blandt de patienter der blev behandlet'med enoxaparin
(hazard rate 1,01; 95 % CI 0,90-1,13; ensidet- noninferioritets-p-vardi = 0,003).

P& dag 30 reducerede fondaparinux signifikant den samlede mortalitetsincidens fra 3,5 % for
enoxaparin til 2,9 % (hazard rate 0,83; 95 % CI 0,71-0,97; p = 0,02): Effekten af fondaparinux og
enoxaparin pd MI- og Rl-incidensen var ikke statistisk forskellig.

Pé dag 9 var incidensen af svar bledning for fondaparinux og enoxaparin hhv. 2,1 % og 4.1 % (hazard
rate 0,52; 95 % CI1 0,44-0,61; p < 0,001).

Effektparametrene og resultaterne vedrerende sver ' bledning var konsistent mellem de
praespecificerede undergrupper, sd som aldre, patienter ‘med nedsat nyrefunktion og ved samtidig
administration af trombocytaggregationsheemmere | (aspirin, thienopyridiner eller GP-IIb/Illa-
haemmere).

I undergruppen af patienter der blev behandlet med fondaparinux eller enoxaparin, og som fik
foretaget PCI, var incidensen af dod/MI/RI hhv: 8,8 % og 8,2 % 9 dage efter randomiseirngen (hazard
rate 1,08; 95 % CI 0,92-1,27). Incidensen af sver bledning i denne undergruppe var pé dag 9 hhv. 2,2
% og 5,0 % (hazard rate 0,43; 95 % CI 0,33-0,57) for fondaparinux og enoxaparin.

Behandling af ST segment elevations'myokardieinfarkt (STEMI)

OASIS 6 var en dobbeltblindet, randomiseret undersegelse til vurdering af sikkerhed og effekt ved
administration af fondaparinux 2,5-mg subkutant én gang daglig versus seedvanlig behandling (placebo
(47 %) eller UFH (53 %)) blandt ca. 12.000 patienter med STEMI. Alle patienter modtog
standardbehandling for STEMI, i form af primar PCI (31 %), fibrinolyse (45 %) eller ingen
reperfusion (24 %). Af de patienter, som blev behandlet med fibrinolyse, blev 84 % behandlet med et
ikke-fibrinselektivt ~ fibrinolytikum  (overvejende  streptokinase). Den  gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 6,2 dage for fondaparinux. Patienternes gennemsnitsalder var 61 &r, og ca. 40
% var mindst 65 ar eller @ldre. Ca 40 % af patienterne havde let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance. > 50 til < 80 ml/min.), og ca. 14 % havde moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearence> 30 til < 50 ml/min.).

Det primare sammensatte endpoint var ded og reinfarkt (re-MI) senest 30 dage efter randomisering.
Fondaparinux reducerede incidensen af ded/re-MI efter 30 dage signifikant, fra 11,1 % i
kontrolgruppen til 9,7 % i fondaparinuxgruppen (hazard rate 0,86; 95 % CI 0,77-0,96; p = 0,008).

I det praeedefinerede stratum, som blev anvendt til at sammenligne fondaparinux med placebo (dvs.
patienter, der blev behandlet med ikke-fibrinselektivt fibrinolytika (77,3), ingen reperfusion (22 %),
fibrinselektivt fibrinolytika (0,3 %), primer PCI (0,4 %)), var incidensen af ded/re-MI efter 30 dage
signifikant reduceret fra 14,0 % for placebo til 11,3 % (hazard rate 0,80; 95 % CI 0,69-0,93; p =
0,003).

I det preedefinerede stratum, som sammenlignede fondaparinux med UFH (patienter behandlet med
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primar PCI (58,5 %), fibrinselektivt fibrinolytika (13 %), ikke-fibrinselektivt fibrinolytika (2,6 %) og
ingen reperfusion (25,9 %)), var effekten af fondaparinux og UFH pé incidensen af ded/re-MI pa dag
30 ikke statistisk forskellig; hhv. 8,3 % versus 8,7 % (hazard rate 0,94; 95 % CI 0,79-1,11; p = 0,460).
For undergruppen i dette stratum, som enten fik fibrinolyse eller ingen reperfusion (dvs. de patienter,
som ikke fik foretaget primer PCI), var incidensen for ded/re-MI efter 30 dage signifikant reduceret
fra 14,3 % for UFH til 11,5 % for fondaparinux (hazard rate 0,79; 95 % CI 0,64-0,98; p = 0,03).

Den samlede mortalitetsincidens efter 30 dage var ligeledes signifikant reduceret fra 8,9 %"“for
kontrolgruppen til 7,8 % i fondaparinuxgruppen (hazard rate 0,87; 95 % CI 0,77-0,98;. p.=.0,02).
Forskellen i mortalitet var signifikant i stratum 1 (sammenlignet med placebo) men ikke i'stratum 2
(sammenlignet med UFH). Den mortalitetsgevinst, der blev observeret i fondaparinuxgruppen blev
opretholdt til slutningen af opfelgningsperioden ved dag 180.

Hos patienter, som blev revaskulariseret med fibrinolytika, reducerede fondaparinux incidensen af
ded/re-MI signifikant efter 30 dage fra 13,6 % for kontrolgruppen til 10,9 %_(hazard rate 0,79; 95 %
CI 0,68-0,93; p= 0,003). Blandt patienter, som initielt ikke fik reperfusion, réducerede fondaparinux
incidensen af ded/re-MI signifikant efter 30 dage fra 15 % for kontrolgruppen til 12.1 % for
fondaparinux-gruppen (hazard rate 0,79; 95 % CI 0,65-097; p = 0,023): For patienter, som var blevet
behandlet med primaer PCI, var der ikke signifikant forskel i incidensen-af ded/re-MI efter 30 dage
mellem de to grupper (hhv. 6,0 % i fondaparineuxgruppen versus 4,8.% 1 kontrolgruppen (hazard rate
1,26; 95 % CI 0,96-1,66)).

P& dag 9 var incidensen af alvorlig bladning 1,1 % for patienter, som var blevet behandlet med
fondaparinux og 1,4 % for patienter i kontrolgruppen. For patienter, som fik fibrinolyse, opstod der
alvorlige bledninger blandt 1.3 % af fondaparinuxpatienter og 2,0 % af patienterne i kontrolgruppen.
For patienter som initielt ikke fik reperfusion, var incidensen for alvorlig bledning 1,2 % for
fondaparinux versus 1,5 % i kontrolgruppen. For patienter, som var blevet behandlet med primar PCI,
var incidensen af alvorlig bledning 1,0 % for fondaparinux og 0,4 % i kontrolgruppen.

Effektparametre og resultater af alvorlig bledning var konsistent mellem de praespecificerede
undergrupper, sa som &ldre, patienter med nedsat nyrefunktion og i forbindelse med anden samtidig
trombocytfunktionshaemmende behandling (aspirin, thienopyridin).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes, fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig Cpax = 0,34 mg/l) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pé halvdelen af de gennemsnitlige C,.x-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos eldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineser i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig subkutan dosis opnés steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage
med en 1,3 gange‘oget C,,,x 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) famakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: C.x (mg/1) — 0,39 (31 %), Tiax (h) —
2,8 (18%) og Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: C,,.x (mg/1) — 0,50 (32 %), Cyyin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Fordeling

Fondaparinux fordelingsvolumen er begranset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hgj
affinitet og specifikt til ATIII-protein, [hvilket giver en plasmakoncentrationsbinding] (98,6-97,0 % i
koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre
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plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end ATIII, er der ingen forventning om
interaktion med andre leegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Metabolisme
Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux haemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,.CYP2D6,
CYP2E1 og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
leegemidler in vivo gennem hamning af CYP-medieret metabolisme.

Udskillelse/elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos
raske @ldre forsggspersoner. 64-77 % af fondaparinux udskilles uaendret via nyrerne.

Serlige befolkningsgrupper:
Padiatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt i denne patientgruppe.

/ldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen, og derfor kan eliminationen af
fondaparinux vere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopaedisk operation,
blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere end hos patienter under 65 &r.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min) er plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere~hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2. gange lavere hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) er plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for
terminal halveringstid var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos
patienter med svert nedsat nyrefunktion.

Kgan - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvagt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
péaviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance.mellem sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvagten (9 % for hver 10 kg).

Nedsat leverfunktion.-=Farmakokinetikken af fondaparinux er ikke evalueret hos patienter med nedsat
leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der er'ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i prackliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksikologi med gentagen indgift og gentoksikologi. P& grund af
begraenset eksponering er de foreliggende dyreforseg utilstreekkelige til at pavise eventuel effekt pa
reproduktionstoksikologi.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer
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Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker
Saltsyre
Natriumhydroxid

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersogelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé denne medicin ikke
blandes med andre l&gemidler.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.

Hvis fondaparinuxnatrium tilsettes en minipose 0,9 % saltoplesning ber infusionen ideelt set gives
straks, men den kan opbevares ved stuetemperatur i op til 24 timer.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle27 gauge og leengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Quixidar fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprajter med et blit, automatisk
sikkerhedssystem. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprojte. Intravenes
administration ber ske i en eksisterende/intravengs linje enten direkte eller ved brug af en lille (25 eller
50 ml) minipose med 0,9 % saltoplesning

Laegemidler til parenteral brug:skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.

Instruktion i subkutan selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Quixidar injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som
beskytter mod skader pga. nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
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EU/1/02/207/001-004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Farste MT: 21. marts 2002

Fornyelse af MT: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pd Det europxiske-Lueegemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.cu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprejte.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsveske,
Hjelpestof(fer): Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.

Oplesningen er en klar og farvelgs til lysegul vaske.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE), undtagen hos
patienter med ustabil haemodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lungeembolektomi.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsvaegt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg én
gang daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede dosis 10 mg.

Behandlingen fortszttes i mindst.5' dage, og indtil peroral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-
veerdier, international normaliseréet ratio, 2-3). Samtidig behandling med perorale antikoagulantia ber
indledes snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i
gennemsnit 7 dage, og der er begrenset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage..

Serlige befolkningsgrupper

ZEldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter > 75 &r; damnyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingen.erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hej legemsvagt (> 100 kg) og
moderat;nedsattelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa_10 mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg
ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig. Der skal udvises forsigtighed med
anvendelse af fondaparinux hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

24



Born - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar p.g.a. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning.

Indgivelsesmade

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga
spild af praparatet bar luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprgjte inden injektionen gives.
Hele nalens lengde ber indfores vertikalt i hudfolden der holdes mellem tommel- og pegefinger;
hudfolden ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
- aktiv klinisk betydende bledning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskulaer injektion.

Der er begreensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraever trombolyse, embolektomi eller indleggelse af vena
cava-filter.

Haemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til. patienter med gget bledningstendens, herunder
patienter med medfodt eller erhvervet blodersygdom (fx trombocyttal < 50.000/mm’), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angér andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (< 3 dage), og ferst nar der er tilfredsstillende kirurgisk heemostase.

Preeparater, der kan gge bladningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. Sadanne
preparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylart heparin. Under behandling af vengse tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K<antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5 Anden
trombocythemmende. medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Séfremt samtidig administration er
essentiel, bor behandling ske under tet monitorering. Safremt samtidig administration er essentiel, bar
behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralanastesi
Spinal-/epiduralanzstesi bar ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af vengse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

/ldre patienter

Zldre har generelt en gget bladningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan eldre
patienter udvise reduceret udskillelse og @get eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen
for bladninger hos patienter i aldersgruppen < 65 ar, 65-75 ar og > 75 ar, der fik den anbefalede
behandling med fondaparinux for dyb venetrombose eller lungeemboli, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 %
og 6,5 %. Den tilsvarende incidens hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin
for dyb venetrombose, var henholdsvis 2,5 %, 3,6 % og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik
den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin for lungeemboli var henholdsvis 5,5 %, 6,6 %
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og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsvaegt
Der er begrensede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer < 50 kg. Fondaparinux ber anvendes
med forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med oget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bledninger hos patienter, der far den
anbefalede behandling for dyb venetrombose eller lungeemboli med normal nyrefunktion eller mild,
moderat eller sver nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1132), 4,4'% (32/733),
6,6 % (21/318) og 14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede
behandling for DVT med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis
11,1 % (2/18), mens indicensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med-ufraktioneret
heparin mod lungeemboli var henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 %' (18/162) og 10,7 %
(3/28). Fondaparinux er kontraindiceret ved svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30
ml/min) og ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyréfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride det tidsrum, der blev
evalueret under kliniske forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade harhgj legemsvagt (> 100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa.10 mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk'modellering (se pkt. 4.2).

Alvorligt nedsat leverfunktion: Administration af fondaparinux-ber overvejes neje pa grund af den
ogede bladningstendens, som skyldes reducerede koagulationsfaktorer hos patienter med alvorligt
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux binder ikke til P-koagulationsfaktor4, og det giver ikke krydsreaktion med sera fra
patienter med heparin-induceret trombocytopeni type II (HIT II). Sikkerhed og virkning af
fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bledninger er oget ved samtidig administration af fondaparinux og andre preparater der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste perorale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen
indflydelse pa antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionsh&mmere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med . fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
péavirkede fondaparinux ikke bladningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Grayiditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte
dyreforsog er utilstraekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets
udvikling, fadslen og den postnatale udvikling pa grund af begraenset eksponering. Fondaparinux ber
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nadvendigt.

Fondaparinux udskilles i modermalk hos rotter, om fondaparinux udskilles i modermalk hos
mennesket vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos
barnet er imidlertid usandsynligt.
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4.7 Virkninger pa evnen til at fere motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved administration af fondaparinux er evalueret hos 2.517 patienter, der blev behandlet
for vengse tromboemboliske komplikationer med fondaparinux i gennemsnitligt 7 dage. De mest
almindelige bivirkninger var bladningskomplikationer (se pkt. 4.4).

De bivirkninger, der er rapporteret af investigator, og som i hvert fald muligvis kan'tilskrives

fondaparinux, er anfort efter hyppigheden af haendelsen (meget almindelig > 1/10;-almindelig > 1/100-

< 1/10; ikke almindelig > 1/1.000-< 1/100; sjeelden > 1/10.000-< 1/1.000; meget sjeelden < 1/10.000)
og inden for hver organklasse efter aftagende svaerhedsgrad. Betydningen af disse bivirkninger ber
fortolkes ud fra den kirurgiske og medicinsk kontekst.

Systemorganklasse
MedDRA

Bivirkning hos patienter behandlet for VTE 1)

Blod- og lymfesystem

Almindelig: bladninger (gastrointestinale, hematuri,
haematom, epistaxis, haemoptysis, uterine og vaginale
bladninger, heemoartrose, okulare, purpura, bla marker)
Ikke almindelig: ana&mi, trombocytopeni

Sjelden: andre bladninger (hepatiske, retroperitoneale,
intrakranielle/intracerebrale), trombocytaemi

Immunsystemet Sjeelden: allergisk reaktion
Metabolisme og ernring Sjeelden: forhejet nonprotein nitrogen (NPN) 2)
Nervesystemet Ikke almindelig: hovedpine

Sjelden: svimmelhed

Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig: kvalme, opkastning

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: leverfunktionsforstyrrelser

Hud og subkutane vav

Sjelden: erythematest hududslet, lokal reaktion ved
injektionssted

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig: smerter, gdem
Sjeelden: lokal reaktion ved injektionssted

1) isolerede bivirkninger er kun taget i betragtning, hvis de havde medicinsk relevans
2) NPN star for nonprotein-nitrogen sasom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.

4.9 Overdosering

Fondaparinux doserud over det anbefalede niveau kan ege bladningstendensen.

Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering:med bledningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primere-arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BOIAXOS.

Farmakodynamiske virkninger

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII eger fondaparinux antitrombin TIII naturlige h&emning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux heemmer ikke trombin (aktiveret Faktor-Il)'og pavirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk.relevant omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret-koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller “fibrinolytisk aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Ved hgjere doser kan der forekomme moderate &ndringer i aPTT. Ved den
dosis pd 10 mg, som blev anvendt i interaktionsstudier, pévirkede fondaparinux ikke warfarins
antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver ikke krydsreaktion med sera fra patienter/med heparin-induceret trombocytopeni.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsegsprogram til forebyggelse~af vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pd at pavise effekten af fondaparinux til behandling af dyb
venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE). Over 4:874 patienter deltog i kliniske kontrollerede fase
II- og fase IlI-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med patienter med den bekraftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux/5 mg (legemsvagt < 50 kg), 7,5 mg (legemsvagt > 50 kg, <
100 kg) eller 10 mg (legemsvagt > 100.kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper
blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hajst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik
vitamin K-antagonist, og denne behandling blev saedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste
indgivelse af studiemedicin. og fortsatte i 90 = 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opna INR
2-3. Det primare endepunkt for effekt omfattede bekraftet symptomatisk tilbagevendende ikke fatal
VTE og fatal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er
enoxaparin underlegen. (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bledninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux, over.for-1,2 % af dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, dbent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev:bekreftet ved objektive undersegelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT-scanning).
Patienter med behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket.
Randomiserede patienter matte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter,
der havde faet antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret
hypertension, blev udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvegt < 50 kg), 7,5 mg (legemsveegt > 50kg,
< 100 kg) eller 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev
sammenlignet med ufraktioneret heparin som intravengs bolusinjektion (5000 IE) efterfulgt af en
kontinuerlig intravenes infusion justeret, sa der opretholdtes en kontrolveerdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I
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alt indgik 2.184 patienter. I begge grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage
(7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev
sedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte 1 90 + 7
dage med regelmeassig dosisjustering for at opna INR 2-3. Det primare endepunkt for effekt omfattede
bekreftet symptomatisk tilbagevendende ikke fatal VTE og fatal VTE indberettet frem til dag 97.
Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af
VTE henholdsvis 3,8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sés sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter;. der fik
fondaparinux, sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes.til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylart<heparin egner sig ikke til
dette forméal). Som felge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgeengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsggspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig C,.x = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pé halvdelen af de gennemsnitlige C,.x-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineser i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Cpax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient:Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cp,x (mg/1) — 0,39 (31 %), Tmax (h) —
2,8 (18 %) 0g Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hegjere alder: C,.x (mg/l1) — 0,50 (32 %), Ciin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hospatienter, der fik fondaparinux 5 mg (legemsvaegt < 50 kg),

7,5 mg (legemsveegt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvagt samme eksponering i alle vegtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foreslaede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cpax (mg/l) -1,41 (23 %), Thax (h) 2,4 (8 %)
0g Cpin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Cinax (mg/1) 0g 0,24 020,95 for Cpi, (mg/1).

Fordeling

Fondaparinux ‘fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hej
affinitet ogspecifikt til antitrombinprotein med en dosisathaengig plasmakoncentrationsbinding (98,6-
97,0 % irkoncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre
plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
imteraktion med andre leegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Metabolisme

Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn p& metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.
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Fondaparinux haemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
laegemidler in vivo gennem hamning af CYP-medieret metabolisme.

Udskillelse/elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos

raske aldre forsggspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uaendret via nyrerne.

Serlige befolkningsgrupper

Padiatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt i denne patientgruppe.

/ldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
vere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ér, der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4.gange lavere end hos
patienter under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopedkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en gang daglig, er
plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat.nyrefunktion (kreatininclearance
50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er
plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for terminal halveringstid
var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Legemsveegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger med stigende legemsvaegt (9 % for hver 10 kg).
Kan - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsveegt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som_ kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske

profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Farmakokinetikken af fondaparinux er ikke evalueret hos patienter med nedsat
leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Der er ikke observeretnogen speciel fare for mennesker i praekliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi. og genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste

ingen serlig risiko, men gav ikke tilstreekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begranset eksponering i dyreforseg.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé denne medicin ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Quixidar fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter med et orange, automatisk
sikkerhedssystem. Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprajte.

Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.
Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Quixidar injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som
beskytter mod skader pga.nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group. Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Farste MT: 21. marts 2002

Fornyelse af MT: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pad Det europaiskeLagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsveske, oplesning, fyldt injektionssprajte.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvaske:.
Hjelpestof(fer): Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.

Oplesningen er en klar og farvelgs til lysegul vaske.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE), undtagen hos
patienter med ustabil haemodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lungeembolektomi.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsvaegt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg én
gang daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede dosis 10 mg.

Behandlingen fortszttes i mindst.5' dage, og indtil peroral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-
veerdier, international normaliseréet ratio, 2-3). Samtidig behandling med perorale antikoagulantia ber
indledes snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i
gennemsnit 7 dage, og der er begrenset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage..

Serlige befolkningsgrupper

ZEldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter > 75 &r; damnyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingen.erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hej legemsvagt (> 100 kg) og
moderat;nedsattelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa_10 mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg
ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig. Der skal udvises forsigtighed med
anvendelse af fondaparinux hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).
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Born - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar p.g.a. manglende dokumentation for
sikkerhed og virkning.

Indgivelsesmade

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga
spild af praparatet bar luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprgjte inden injektionen gives.
Hele nalens lengde ber indfores vertikalt i hudfolden der holdes mellem tommel- og pegefinger;
hudfolden ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
- aktiv klinisk betydende bledning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend ikke intramuskulaer injektion.

Der er begreensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraever trombolyse, embolektomi eller indleggelse af vena
cava-filter.

Haemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til. patienter med gget bledningstendens, herunder
patienter med medfodt eller erhvervet blodersygdom (fx trombocyttal < 50.000/mm’), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel bledning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til saerlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angér andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (< 3 dage), og ferst nar der er tilfredsstillende kirurgisk heemostase.

Preeparater, der kan gge bladningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. Sadanne
preparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylart heparin. Under behandling af vengse tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K<antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5 Anden
trombocythemmende. medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Séfremt samtidig administration er
essentiel, bor behandling ske under tet monitorering. Safremt samtidig administration er essentiel, bar
behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralanastesi
Spinal-/epiduralanzstesi bar ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af vengse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

/ldre patienter

Zldre har generelt en gget bladningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan eldre
patienter udvise reduceret udskillelse og @get eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen
for bladninger hos patienter i aldersgruppen < 65 ar, 65-75 ar og > 75 ar, der fik den anbefalede
behandling med fondaparinux for dyb venetrombose eller lungeemboli, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 %
og 6,5 %. Den tilsvarende incidens hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin
for dyb venetrombose, var henholdsvis 2,5 %, 3,6 % og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik
den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin for lungeemboli var henholdsvis 5,5 %, 6,6 %
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og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).

Lav legemsvaegt
Der er begrensede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer < 50 kg. Fondaparinux ber anvendes
med forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med oget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bledninger hos patienter, der far den
anbefalede behandling for dyb venetrombose eller lungeemboli med normal nyrefunktion eller mild,
moderat eller sver nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1132), 4,4'% (32/733),
6,6 % (21/318) og 14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede
behandling for DVT med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis
11,1 % (2/18), mens indicensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med-ufraktioneret
heparin mod lungeemboli var henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 %' (18/162) og 10,7 %
(3/28). Fondaparinux er kontraindiceret ved svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30
ml/min) og ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyréfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride det tidsrum, der blev
evalueret under kliniske forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade harhgj legemsvagt (> 100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa.10 mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk'modellering (se pkt. 4.2).

Alvorligt nedsat leverfunktion: Administration af Fondaparinux ber overvejes ngje pa grund af den
ogede bladningstendens, som skyldes reducerede koagulationsfaktorer hos patienter med alvorligt
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux binder ikke til P-koagulationsfaktor4, og det giver ikke krydsreaktion med sera fra
patienter med heparin-induceret trombocytopeni type II (HIT II). Sikkerhed og virkning af
fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bledninger er oget ved samtidig administration af fondaparinux og andre preparater der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste perorale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen
indflydelse pa antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionsh&mmere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med . fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
péavirkede fondaparinux ikke bladningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Grayiditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte
dyreforsog er utilstraekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets
udvikling, fadslen og den postnatale udvikling pa grund af begraenset eksponering. Fondaparinux ber
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nadvendigt.

Fondaparinux udskilles i modermalk hos rotter, om fondaparinux udskilles i modermalk hos
mennesket vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos
barnet er imidlertid usandsynligt.
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4.7 Virkninger pa evnen til at fere motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved administration af fondaparinux er evalueret hos 2.517 patienter, der blev behandlet
for vengse tromboemboliske komplikationer med fondaparinux i gennemsnitligt 7 dage. De mest
almindelige bivirkninger var bladningskomplikationer (se pkt. 4.4).

De bivirkninger, der er rapporteret af investigator, og som i hvert fald muligvis kan tilskrives

fondaparinux, er anfort efter hyppigheden af haendelsen (meget almindelig > 1/10;-almindelig > 1/100-

< 1/10; ikke almindelig > 1/1.000-< 1/100; sjeelden > 1/10.000-< 1/1.000; meget sjeelden < 1/10.000)
og inden for hver organklasse efter aftagende svaerhedsgrad. Betydningen af disse bivirkninger ber
fortolkes ud fra den kirurgiske og medicinsk kontekst.

Systemorganklasse
MedDRA

Bivirkning hos patienter behandlet for VTE 1)

Blod- og lymfesystem

Almindelig: bledninger (gastrointestinale, he&ematuri,
hamatom, epistaxis, h&moptysis, uterine og vaginale
bledninger, heemoartrose, okulare, purpura, bla maerker)
Ikke almindelig: an&mi, trombocytopeni

Sjeelden: andre bledninger (hepatiske, retroperitoneale,
intrakranielle/intracerebrale), trombocytaemi

Immunsystemet Sjeelden: allergisk reaktion
Metabolisme og ernring Sjeelden: forhejet nonprotein nitrogen (NPN) 2)
Nervesystemet Ikke almindelig: hovedpine

Sjeelden: svimmelhed

Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig: kvalme, opkastning

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: leverfunktionsforstyrrelser

Hud og subkutane vaev

Sjeelden: erythematost hududslet, lokal reaktion ved
injektionssted

Almene symptomer og reaktioner pé
administrationsstedet

Ikke almindelig: smerter, edem
Sjeelden: lokal reaktion ved injektionssted

1) isolerede bivirkninger er kun taget i betragtning, hvis de havde medicinsk relevans

2) NPN star for nonprotein=nitrogen sdsom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.
4.9 Overdosering

Fondaparinux doser ud over det anbefalede niveau kan ege bladningstendensen.
Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering'med bladningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primere arsag. Man ber overveje at indlede en passende behandling heraf, sdsom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BO1AXO0S.

36



Farmakodynamiske virkninger

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-haemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII gger fondaparinux antitrombin TIII naturlige heemning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese~og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux haemmer ikke trombin (aktiveret Faktor II) og pévirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk relevant‘omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller fibrinolytisk -aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Ved hgjere doser kan der forekomme moderate @ndringer i*aPTT. Ved den
dosis pd 10 mg, som blev anvendt i interaktionsstudier, pavirkede fondaparinux ikke warfarins
antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver ikke krydsreaktion med sera fra patienter med heparin=induceret trombocytopeni.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsegsprogram til forebyggelse af vengse.tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pa at péavise effekten af fondaparinux til behandling af dyb
venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE). Over 4.874 patienter-deltog i kliniske kontrollerede fase
II- og fase Ill-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med. patienter med den bekraftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux 5 mg (legemsvaegt < 50 kg), 7.5 mg (legemsvagt > 50 kg, <
100 kg) eller 10 mg (legemsveegt > 100 kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper
blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik
vitamin K-antagonist, og denne behandling blev sadvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste
indgivelse af studiemedicin og fortsatte.i 90 + 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opnéd INR
2-3. Det primaere endepunkt for effekt’‘omfattede bekraeftet symptomatisk tilbagevendende ikke-fatal
VTE og fatal VTE indberettet frem til.dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er
enoxaparin underlegen (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bladninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux, over for 1,2 % af.dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, abent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev bekraftet ved objektive undersegelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT scanning).
Patienter med  behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket.
Randomiserede patienter matte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter,
der havde faet antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret
hypertension; blev udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvegt < 50 kg), 7,5 mg (legemsvagt > 50kg,
< 100" kg) eller 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev
sammenlignet med ufraktioneret heparin som intravenes bolusinjektion (5000 IE) efterfulgt af en
kontinuerlig intravenes infusion justeret, sa der opretholdtes en kontrolveerdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I
alt indgik 2.184 patienter. I begge grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage
(7 dage 1 gennemsnit). Begge grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev
sedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte i 90 + 7
dage med regelmeessig dosisjustering for at opna INR 2-3. Det primare endepunkt for effekt omfattede
bekreftet symptomatisk tilbagevendende ikke-fatal VTE og fatal VTE indberettet frem til dag 97.
Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af
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VTE henholdsvis 3.8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sds sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter, der fik
fondaparinux, sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti-faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylart heparin egner sigikke til
dette formél). Som folge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en abselut
biotilgengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forsegspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig, Cpa= 0,34 mg/l) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pa halvdelen af de gennemsnitlige C,,x-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos eldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik linezer i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget C,,x 0g AUC.

Estimater for middel-steady state (Coefficient Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg dagligyer: Cax (mg/1) — 0,39 (31 %), Tiax (h) —
2,8 (18 %) og Cin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state-
plasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere‘alder: C,,.x (mg/l) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hos patienter,-der.fik fondaparinux 5 mg (legemsvaegt < 50 kg),

7,5 mg (legemsveegt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvaegt samme eksponering i alle veegtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foreslaede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cyax (mg/1) -1,41 (23 %), Tiax (h) 2,4 (8 %)
0g Cpin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Cinax (mg/1) 0g 0,24 0g 0,95 for Cy, (mg/1).

Fordeling

Fondaparinux fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hej
affinitet og specifikt til antitrombinprotein med en dosisathaengig plasmakoncentrationsbinding (98,6-
97,0 % 1 koncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux bindes ikke vesentligt til andre
plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux. ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
interaktion med andre leegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Metabolisme
Selvom.en-fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn pa metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.

Fondaparinux haemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
laegemidler in vivo gennem hamning af CYP-medieret metabolisme.

Udskillelse/elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos
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raske @ldre forsegspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uendret via nyrerne.

Serlige befolkningsgrupper

Padiatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt i denne patientgruppe.

/Eldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
veere reduceret hos eldre. Hos patienter over 75 ar, der gennemgik ortopadkirurgi og fik 2,5°mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4 gange lavere, end hos
patienter under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE:

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopedkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en' gang daglig, er
plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved sveart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er
plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for terminal halveringstid
var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer-hos patienter med svaert
nedsat nyrefunktion. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Legemsvaegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvagten (9 % for hver 10 kg).
Kgan - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsvagt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
péaviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske
profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsggspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Farmakokinetikken af/fondaparinux er ikke evalueret hos patienter med nedsat
leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Der er ikke observeret nogen speciel fare for mennesker i praekliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi. og.genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste

ingen sarlig risiko, men gav ikke tilstreekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begraenset eksponering i dyreforsog.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé denne medicin ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Quixidar fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter med et magentaredt, automatisk
sikkerhedssystem. Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprajte.

Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.
Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Quixidar injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som
beskytter mod skader pga.nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group. Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Farste MT: 21. marts 2002

Fornyelse af MT: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pad Det europaiskeLagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvaske, oplesning, fyldt injektionssprajte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsveaske.
Hjelpestof(fer): Indeholder under 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning.

Oplesningen er en klar og farveles til lysegul veeske.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akut dyb venetrombose (DVT) og behandling af akut lungeemboli (PE), undtagen hos
patienter med ustabil heemodynamik eller patienter med behov for trombolyse eller lungeembolektomi.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Den anbefalede dosis af fondaparinux (til patienter med legemsveagt >50 kg, <100 kg) er 7,5 mg én
gang daglig som subkutan injektion. Til patienter, der vejer <50 kg, er den anbefalede dosis 5 mg. Til
patienter, der vejer >100 kg, er den anbefalede-dosis 10 mg.

Behandlingen fortsattes i mindst 5 dage; og indtil peroral antikoagulation er tilfredsstillende (INR-
vaerdier, international normaliseret ratio, 2-3). Samtidig behandling med perorale antikoagulantia ber
indledes snarest muligt og fortrinsvis i lebet af 72 timer. I kliniske forseg varede behandlingen i
gennemsnit 7 dage, og der er begranset klinisk erfaring med behandling ud over 10 dage..

Serlige befolkningsgrupper

/Eldre patienter - Dosisjustering er ikke nedvendig. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til
patienter > 75 ar, damyrefunktionen aftager med alderen (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion - Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat
nedsattelse’af nyrefunktionen (se afsnit 4.4).

Der er ingenrerfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hej legemsvagt (> 100 kg) og
moderat, nedseattelse af nyrefunktionen (kreatininclearance 30-50 ml/min). Efter indledning med en
dosis pa,10.mg om dagen ber det hos denne undergruppe overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg
ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.4).

Fondaparinux ber ikke anvendes til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30. ml/min) (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion - Dosisjustering er ikke nedvendig. Der skal udvises forsigtighed med
anvendelse af fondaparinux hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Born - Fondaparinux ber ikke anvendes til bern under 17 ar p.g.a. manglende dokumentation for
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sikkerhed og virkning.

Indgivelsesmade

Fondaparinux gives som dyb subkutan injektion, mens patienten ligger ned. Injektionsstedet ber
alternere mellem hgjre og venstre anterolaterale samt posterolaterale abdominalvaeg. For at undga
spild af praparatet bar luftboblen ikke uddrives af den fyldte injektionssprgjte inden injektionen gives.
Hele nalens lengde ber indferes vertikalt i hudfolden der holdes mellem tommel- og pegefinger;
hudfolden ber holdes under hele injektionen.

For yderligere instruktioner om regler for destruktion og anden handtering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne
- aktiv klinisk betydende bladning

- akut bakteriel endokardit

- alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Fondaparinux er udelukkende beregnet til subkutan indgift. Anvend.ikke intramuskuler injektion.

Der er begrensede erfaringer med behandling af heemodynamisk ustabile patienter med fondaparinux,
og ingen erfaringer med patienter, der kraever trombolyse, embolektomi eller indleggelse af vena
cava-filter.

Heemoragi

Fondaparinux ber anvendes med forsigtighed til patienter med @get bledningstendens, herunder
patienter med medfodt eller erhvervet bledersygdom (fx‘trombocyttal < 50.000/mm®), aktiv
gastrointestinal ulceration og nylig intrakraniel'blgdning samt kort tid efter hjerne-, ryg- eller
gjenkirurgi og til serlige patientgrupper, se nedenfor.

Hvad angér andre antikoagulantia, ber fondaparinux anvendes med forsigtighed til nyopererede
patienter (< 3 dage), og ferst nar der et tilfredsstillende kirurgisk haemostase.

Praeparater, der kan gge bledningsrisikoen, ber ikke anvendes sammen med fondaparinux. Sédanne
preparater omfatter desirudin, fibrinolytika, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin, heparinoider og
lavmolekylart heparin. Under behandling af vengse tromboemboliske komplikationer ber samtidig
behandling med vitamin K-antagonister gives efter behov i henhold til oplysningerne i pkt. 4.5 Anden
trombocythemmende medicin (acetylsalicylsyre, dipyramidol, sulfinpyrazon, ticlopidin eller
clopidogrel) samt NSAIDs ber anvendes med forsigtighed. Séfremt samtidig administration er
essentiel, bar behandling:ske under teet monitorering. Safremt samtidig administration er essentiel, bar
behandling ske under teet monitorering.

Spinal-/epiduralanastesi
Spinal-/epiduralanzstesi ber ikke anvendes til patienter, der far fondaparinux til behandling af vengse
tromboemboliske komplikationer og ikke som profylakse.

/Eldre patienter

Zldre har generelt en gget bladningsrisiko. Da nyrefunktionen generelt aftager med alderen, kan eldre
patienter udvise reduceret udskillelse og eget eksponering for fondaparinux (se pkt. 5.2). Incidensen
for bladninger hos patienter i aldersgruppen < 65 ar, 65-75 ar og > 75 ar, der fik den anbefalede
behandling med fondaparinux for dyb venetrombose eller lungeemboli, var henholdsvis 3,0 %, 4,5 %
og 6,5 %. Den tilsvarende incidens hos patienter, der fik den anbefalede behandling med enoxaparin
for dyb venetrombose, var henholdsvis 2,5 %, 3,6 % og 8,3 %, mens incidensen hos patienter, der fik
den anbefalede behandling med ufraktioneret heparin for lungeemboli var henholdsvis 5,5 %, 6,6 %
og 7,4 %. Fondaparinux ber gives med forsigtighed til &ldre patienter (se pkt. 4.2).
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Lav legemsvaegt
Der er begrensede kliniske erfaringer hos patienter, der vejer < 50 kg. Fondaparinux ber anvendes
med forsigtighed til denne patientgruppe og i en degndosis pa 5 mg (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Bledningsrisikoen oges med gget nedsattelse af nyrefunktionen. Fondaparinux er kendt for
hovedsagelig at blive udskilt via nyrerne. Incidensen for bledninger hos patienter, der fér den
anbefalede behandling for dyb venetrombose eller lungeemboli med normal nyrefunktion eller mild,
moderat eller sver nedsattelse af nyrefunktionen var henholdsvis 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733),
6,6 % (21/318) og 14,5 % (8/55). De tilsvarende incidenser hos patienter, der far den anbefalede
behandling for DVT med enoxaparin var 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) henholdsvis
11,1 % (2/18), mens indicensen hos patienter, der fik den anbefalede behandling med ufraktioneret
heparin mod lungeemboli var henholdsvis 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 %.(18/162) og 10,7 %
(3/28). Fondaparinux er kontraindiceret ved svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30
ml/min) og ber anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Behandlingens varighed ber ikke overskride“det tidsrum, der blev
evalueret under kliniske forseg (gennemsnit 7 dage) (se pkt. 4.2, pkt. 4.3.0g pkt. 5.2).

Der er ingen erfaringer med den undergruppe af patienter, som bade har hgj legemsvagt (> 100 kg) og
moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux ber anvendes med
forsigtighed til disse patienter. Efter indledning med en startdosis pa 10'mg om dagen ber det
overvejes at reducere degndosis til 7,5 mg ud fra farmakokinetisk modellering (se pkt. 4.2).

Alvorligt nedsat leverfunktion: Administration af Fondaparinux ber overvejes ngje pa grund af den
ogede bledningstendens, som skyldes reducerede koagulationsfaktorer hos patienter med alvorligt
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Patienter med heparin-induceret trombocytopeni

Fondaparinux binder ikke til P-koagulationsfaktor 4, og.det giver ikke krydsreaktion med sera fra
patienter med heparin-induceret trombocytopeni type II (HIT II). Sikkerhed og virkning af
fondaparinux er ikke undersegt formelt hos patienter med HIT II.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Risikoen for bledninger er oget ved samtidig administration af fondaparinux og andre preparater der
kan gge bledningsrisikoen (se pkt. 4.4).

I kliniske studier med fondaparinux udviste perorale antikoagulantia (warfarin) ingen interaktion med
fondaparinux farmakokinetik. I interaktionsstudier udviste en dosis pd 10 mg fondaparinux ingen
indflydelse pé antikoagulationskontrol med warfarin mélt som INR-aktivitet.

Trombocytfunktionshammere (acetylsalicylsyre), NSAIDs (piroxicam) og digoxin udviste ingen
interaktion med. fondaparinux farmakokinetik. Ved den i interaktionsstudier anvendte dosis pa 10 mg
pavirkede fondaparinux ikke bledningstiden under behandling med acetylsalicylsyre eller piroxicam
og heller ikke digoxins farmakokinetik ved steady state.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke kliniske data om brugen af fondaparinux hos gravide kvinder. De udferte
dyreforsog er utilstraekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens og/eller embryoets/fostrets
udvikling, fadslen og den postnatale udvikling pa grund af begraenset eksponering. Fondaparinux ber
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nadvendigt.

Fondaparinux udskilles i modermalk hos rotter, om fondaparinux udskilles i modermalk hos

mennesket vides ikke. Amning frarddes under behandling med fondaparinux. Oral absorption hos
barnet er imidlertid usandsynligt.
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4.7 Virkninger pa evnen til at fere motorkeretoj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden ved administration af fondaparinux er evalueret hos 2.517 patienter, der blev behandlet
for vengse tromboemboliske komplikationer med fondaparinux i gennemsnitligt 7 dage. De mest
almindelige bivirkninger var bladningskomplikationer (se pkt. 4.4).

De bivirkninger, der er rapporteret af investigator, og som i hvert fald muligvis kan tilskrives
fondaparinux, er anfort efter hyppigheden af haendelsen (meget almindelig > 1/10; almindelig > 1/100-
< 1/10; ikke almindelig > 1/1.000-< 1/100; sjeelden > 1/10.000-< 1/1.000; meget sjeelden < 1/10.000)
og og inden for hver organklasse efter aftagende sveerhedsgrad. Betydningen af disse bivirkninger ber

fortolkes ud fra den kirurgiske og medicinsk kontekst.

Systemorganklasse
MedDRA

Bivirkning hos patienter behandlet for VTE 1)

Blod- og lymfesystem

Almindelig: bladninger (gastrointestinale, hematuri,
haematom, epistaxis, haemoptysis, uterine og vaginale
bladninger, heemoartrose, okulare, purpura, bla marker)
Ikke almindelig: anami, trombocytopeni

Sjelden: andre blgdninger (hepatiske, retroperitoneale,
intrakranielle/intracerebrale), trombocytaemi

Immunsystemet Sjeelden: allergisk reaktion
Metabolisme og ernring Sjeelden: forhgjet nonprotein nitrogen (NPN) 2)
Nervesystemet Ikke almindelig: hovedpine

Sjelden: svimmelhed

Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig: kvalme, opkastning

Lever og galdeveje

Ikke almindelig: leverfunktionsforstyrrelser

Hud og subkutane vav

Sjelden: erythematest hududslet, lokal reaktion ved
injektionssted

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig: smerter, gdem
Sjeelden: lokal reaktion ved injektionssted

1) isolerede bivirkninger er kunitaget i betragtning, hvis de havde medicinsk relevans
2) NPN star for nonprotein-nitrogen sasom urinstof, urinsyre, aminosyre osv.

4.9 Overdosering

Fondaparinux doser ud over det anbefalede niveau kan ege bladningstendensen.

Der kendes intet antidot til fondaparinux.

Overdosering.med bladningskomplikationer ber fore til seponering af behandlingen og diagnose af
den primere arsag. Man ber overveje en passende behandling heraf, sdsom hamostase,
blodtransfusion, frisk frossen plasma eller plasmaferese.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antitrombotiske midler.
ATC-kode: BOIAXOS.

Farmakodynamiske virkninger

Fondaparinux er en fuld syntetisk og specifik Faktor Xa-heemmer. Fondaparinux antitrombotiske
aktivitet skyldes antitrombin III (antitrombin)-medieret selektiv hemning af Faktor Xa. Ved selektiv
binding til antitrombin TIII eger fondaparinux antitrombin TIII naturlige h&emning af Faktor Xa (ca.
300 gange). Hemning af Faktor Xa standser koagulationsprocessen, hvorved trombinsyntese og
trombedannelse reduceres. Fondaparinux heemmer ikke trombin (aktiveret Faktor-Il)'og pavirker ikke
trombocytter.

I de doser, der anvendes til behandling, pavirker fondaparinux ikke i klinisk.relevant omfang rutine
koagulationstest som aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), aktiveret-koagulationstid (ACT) eller
protrombintid (PT)/International Normalised Ratio (INR) eller “fibrinolytisk aktivitet eller
kapillerbledningstiden. Ved hgjere doser kan der forekomme moderate &ndringer i aPTT. Ved den
dosis pd 10 mg, som blev anvendt i interaktionsstudier, pévirkede fondaparinux ikke warfarins
antikoagulerende virkning (INR) signifikant.

Fondaparinux giver ikke krydsreaktion med sera fra patienter/med heparin-induceret trombocytopeni.

Kliniske studier

Fondaparinux kliniske forsegsprogram til forebyggelse~af vengse tromboemboliske komplikationer
(VTE) var tilrettelagt med henblik pd at pavise effekten af fondaparinux til behandling af dyb
venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE). Over 4:874 patienter deltog i kliniske kontrollerede fase
II- og fase IlI-studier.

Behandling af dyb venetrombose

I et randomiseret dobbeltblindt klinisk studie med patienter med den bekraftede diagnose akut
symptomatisk DVT blev fondaparinux/5 mg (legemsvagt < 50 kg), 7,5 mg (legemsvagt > 50 kg, <
100 kg) eller 10 mg (legemsvagt > 100.kg) administreret subkutant en gang daglig sammenlignet med
enoxaparinnatrium 1 mg/kg subkutant to gange daglig. I alt indgik 2.192 patienter. I begge grupper
blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hajst 26 dage (7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik
vitamin K-antagonist, og denne behandling blev saedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste
indgivelse af studiemedicin. og fortsatte i 90 = 7 dage med regelmaessig dosisjustering for at opna INR
2-3. Det primare endepunkt for effekt omfattede bekraeftet symptomatisk tilbagevendende ikke-fatal
VTE og fatal VTE indberettet frem til dag 97. Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er
enoxaparin underlegen. (forekomst af VTE henholdsvis 3,9 % og 4,1 %).

Under den indledende behandling optradte sterre bledninger hos 1,1 % af de patienter, der fik fonda-
parinux, over.for-1,2 % af dem, der fik enoxaparin.

Behandling af lungeemboli

Et randomiseret, dbent klinisk studie blev udfert med patienter med akut symptomatisk PE. Diagnosen
blev:bekreftet ved objektive undersggelser (lungescanning, lungeangiografi eller spiral CT scanning).
Patienter med behov for trombolyse, embolektomi eller vena cava-filter blev udelukket.
Randomiserede patienter matte have faet ufraktioneret heparin under screeningsfasen, men patienter,
der havde faet antikoagulantia i terapeutiske doser i over 24 timer, eller som havde ukontrolleret
hypertension, blev udelukket. Fondaparinux 5 mg (legemsvegt < 50 kg), 7,5 mg (legemsveegt > 50kg,
< 100 kg) eller 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) administreret subkutant en gang daglig blev
sammenlignet med ufraktioneret heparin som intravengs bolusinjektion (5000 IE) efterfulgt af en
kontinuerlig intravenes infusion justeret, sa der opretholdtes en kontrolveerdi pa 1,5-2,5 gange aPTT. I
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alt indgik 2.184 patienter. I begge grupper blev patienterne behandlet i mindst 5 dage og hejst 22 dage
(7 dage i gennemsnit). Begge grupper fik vitamin K-antagonist, og denne behandling blev
sedvanligvis indledt i lebet af 72 timer efter forste indgivelse af studiemedicin og fortsatte 1 90 + 7
dage med regelmeassig dosisjustering for at opna INR 2-3. Det primare endepunkt for effekt omfattede
bekreftet symptomatisk tilbagevendende ikke-fatal VTE og fatal VTE indberettet frem til dag 97.
Studiet viste, at behandling med fondaparinux ikke er ufraktioneret heparin underlegen (forekomst af
VTE henholdsvis 3,8 % og 5,0 %).

Under den indledende behandling sis sterre bledninger hos 1,3 % af de patienter;. der fik
fondaparinux, sammenlignet med 1,1 % af dem, der fik ufraktioneret heparin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for fondaparinuxnatrium skyldes fondaparinux plasmakoncentration, der
kvantificeres gennem aktiviteten af anti faktor Xa. Kun fondaparinux kan anvendes.til at kalibrere en
anti-Xa assay (de internationale standarder for heparin eller lavmolekylart<heparin egner sig ikke til
dette forméal). Som felge deraf udtrykkes fondaparinux i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan indgift absorberes fondaparinux fuldsteendigt og hurtigt med en absolut
biotilgeengelighed pa 100 %. Efter en enkelt subkutan injektion af 2,5 mg fondaparinux til unge raske
forseggspersoner opnas den maksimale plasmakoncentration (gennemsnitlig C,.x = 0,34 mg/1) 2 timer
efter indgift. Plasmakoncentrationer pé halvdelen af de gennemsnitlige C,.x-veerdier indtraeffer 25
minutter efter indgift.

Hos @ldre raske forsegspersoner, fandtes fondaparinux farmakokinetik lineser i omradet 2-8 mg ved
subkutan indgift. Ved en daglig dosis opnas steady state-plasmakoncentration efter 3-4 dage med en
1,3 gange oget Cpax 0g AUC.

Estimaterne for middel-steady state (Coefficient:Variation (CV)) farmakokinetiske parametre for
hoftealloplastik-patienter, der far fondaparinux 2,5 mg daglig, er: Cp,x (mg/1) — 0,39 (31 %), Tmax (h) —
2,8 (18 %) 0g Cpin (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med hoftefrakturer ses folgende steady state -
lasmakoncentrationer, hvilket er forbundet med hgjere alder: C,,,x (mg/1) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Under behandling af DVT og PE hospatienter, der fik fondaparinux 5 mg (legemsvaegt < 50 kg),

7,5 mg (legemsveegt 50-100 kg begge inklusive) og 10 mg (legemsvaegt > 100 kg) en gang daglig, gav
doserne tilpasset legemsvaegt samme eksponering i alle vegtklasser. Gennemsnitlige (CV %)
farmakokinetiske parametre ved steady state for fondaparinux hos patienter med VTE, der fik det
foreslaede behandlingsregime en gang daglig, vurderes til: Cpax (mg/l) -1,41 (23 %), Thax (h) 2,4 (8 %)
0g Cpin (mg/1) -0,52 (45 %). De tilsvarende 5 % og 95 % percentiler er henholdsvis 0,97 og 1,92 for
Cinax (mg/1) 0g 0,24 020,95 for Cpi, (mg/1).

Fordeling

Fondaparinux ‘fordelingsvolumen er begraenset (7-11 liter). In vitro bindes fondaparinux med hej
affinitet ogspecifikt til antitrombinprotein med en dosisathaengig plasmakoncentrationsbinding (98,6-
97,0 % irkoncentrationsintervallet fra 0,5 til 2 mg/l). Fondaparinux bindes ikke vasentligt til andre
plasmaproteiner, herunder platelet factor 4 (PF4).

Da fondaparinux ikke bindes til andre plasmaproteiner end antitrombin, er der ingen forventning om
imteraktion med andre leegemidler i form af proteinbindingssubstitution.

Metabolisme

Selvom en fuldstendig evaluering ikke foreligger, er der ikke fundet tegn p& metabolisme af
fondaparinux eller dannelse af aktive metabolitter.
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Fondaparinux haemmer ikke CYP450-enzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 og CYP3A4) in vitro. Derfor forventes det ikke, at fondaparinux vil interagere med andre
laegemidler in vivo gennem hamning af CYP-medieret metabolisme.

Udskillelse/elimination
Eliminationshalveringstiden (t,,) er ca. 17 timer hos raske unge forsggspersoner og ca. 21 timer hos

raske aldre forsggspersoner. Mellem 64-77 % af fondaparinux udskilles uaendret via nyrerne.

Serlige befolkningsgrupper

Padiatriske patienter - Fondaparinux er ikke undersegt i denne patientgruppe.

/ldre patienter - Nyrefunktionen kan aftage med alderen hvorfor eliminationen af fondaparinux kan
vere reduceret hos @ldre. Hos patienter over 75 ér, der gennemgik ortopaedkirurgi og fik 2,5 mg
fondaparinux en gang daglig, blev plasmaclearance vurderet til 1,2 til 1,4.gange lavere end hos
patienter under 65 ar. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Nedsat nyrefunktion - Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance >80
ml/min), der gennemgik ortopedkirurgi og fik 2,5 mg fondaparinux en gang daglig, er
plasmaclearance 1,2 til 1,4 gange lavere hos patienter med let nedsat.nyrefunktion (kreatininclearance
50-80 ml/min) og gennemsnitligt 2 gange lavere hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/min). Ved svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) er
plasmaclearance ca. 5 gange lavere end ved normal nyrefunktion. Verdierne for terminal halveringstid
var 29 timer hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion, og 72 timer hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion. Et tilsvarende menster ses hos patienter, der behandles for DVT og PE.

Legemsvaegt - Plasmaclearance af fondaparinux stiger i takt med legemsvegten (9 % for hver 10 kg).
Kan - Der blev ikke observeret kensspecifikke forskelle efter justering for legemsveegt.

Race - Forskelle i farmakokinetik, som_ kan tilskrives race, er ikke undersegt prospektivt. Imidlertid
paviste studier med asiatiske (japanske), raske forsegspersoner ingen forskel i den farmakokinetiske

profil ved sammenligning med kaukasiske, raske forsegspersoner. Der blev heller ikke observeret
forskelle i plasmaclearance hos sorte og kaukasiske patienter, som gennemgik ortopadkirurgi.

Nedsat leverfunktion - Farmakokinetikken af fondaparinux er ikke evalueret hos patienter med nedsat
leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
Der er ikke observeretnogen speciel fare for mennesker i ikke kliniske data baseret pa traditionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi. og genotoksicitet. Reproduktionstoksicitet efter gentagne doser viste

ingen serlig risiko, men gav ikke tilstreekkelig dokumentation for sikkerhedsmarginer pa grund af
begranset eksponering i dyreforseg.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

Saltsyre

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, mé denne medicin ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke nedfryses.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser

Type I-glascylinder (1 ml), hvorpa er monteret en kanyle27 gauge og lengde 12,7 mm tilproppet med
en bromobutyl eller chlorobutyl elastomerprop.

Quixidar fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprajter med et violet, automatisk
sikkerhedssystem. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Den subkutane injektion foretages ligesom med en klassisk injektionssprajte.

Laegemidler til parenteral brug skal kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning fer indgift.
Instruktion i selvinjektion findes beskrevet i indlaegssedlen.

De fyldte Quixidar injektionssprejter er forsynet med et system til beskyttelse af kanylen, som
beskytter mod skader pga.nalestik efter injektionen.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group. Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/206/015-017, 20

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Farste MT: 21. marts 2002

Fornyelse af MT: 21. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pad Det europaiskeLagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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BILAG II

A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A. INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Frankrig

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRGORENDE UDLEVERING OG BRUG

Laegemidlet mé kun udleveres efter recept.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.
° ANDRE BETINGELSER

Laegemiddelovervagningssystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre;="at laegemiddelovervagningssystemet, som
beskrevet i Modul 1.8.1 i juni 2006-versionen af ansggningsmaterialet til markedsferingstilladelsen er
pa plads og fungerer, for produktet nr markedet, og'sa leenge produktet er markedsfort.

Risikohéandteringsplan

Indehaveren af markedsferingstilladelsen, er forpligtet til at udfere de studier og yderligere
legemiddelovervagningsaktiviteter, som er beskrevet i laegemiddelovervagningsplanen, som aftalt i
version 1.2 1 Risikohdndteringsplan/(Risk Management Plan, RMP) anfert i Modul 1.8.2 i
ansegningen til markedsferingstilladelsen og efterfolgende CHMP-krav til opdateringer af RMP.

Ifolge CHMP's retningslinjer for risikohandteringssystemer i forbindelse med humane legemidler,
skal en opdateret RMP indsendes samtidig med den naste periodiske sikkerhedopdatering (Periodic
Safety Update Report, PSUR).

Yderligere skal en opdateret RMP indsendes:
e Nar ny information modtages, som har indflydelse p&d den galdende sikkerhedsspecifikation,
leegemiddelovervagningsplan eller aktiviteter for risikominimering.
e Inden “for” 60 dage efter en vigtig milepel er naet (legemiddelovervagning eller
risikominimering)
e Efter krav fra EMEA
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A. ETIKETTERI



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsveske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionsprejte (0,3 ml) indeholder 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyrey.natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprojterimed automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter. med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaske, oplesning, 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Las indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. _UDLOBSDATO

UDLOBSDATO {MM/AAAA}
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE _AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/005 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/006 — 7 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/007 — 10 fyldte injektionssprejter
EU/1/02/207/008 — 20 fyldte injektionssprejter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER'VYEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION.I BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsvaske
Fondaparinux Na

Sc

| 2. ANVENDELSESMADE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM-VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsveske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionsprejte (0,5 ml) indeholder 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyrey.natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprojterimed automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter. med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaske, oplesning, 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan eller intravenes anvendelse

Las indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM; AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. . 'UDLOBSDATO

UDLOBSDATO {MM/AAAA}
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SAZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE . ~AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/001 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/002 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/003 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/004 — 2 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VYEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsvaeske
Fondaparinux Na

s.c./1.v.

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvaske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionsprgjte (0,4 ml) indeholder 5 mg fondaparinuxnatrium.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: natriumchlorid, vand til injektionsvesker, saltsyre; natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter. med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprgjter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM; AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Legemsvagt under 50 kg.

8. UDLOBSDATO

UDLOBSDATO {MM/AAAA}
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SAZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE . ~AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/009 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/010 — 2 fyldte injektionssprejter
EU/1/02/207/011 — 2 fyldte injektionssprejter
EU/1/02/207/018 — 2 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION.I BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsveske
Fondaparinux Na

Sc

| 2. ANVENDELSESMADE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsveske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionsprejte (0,6 ml) indeholder 7,5 mg fondaparinuxnatrium.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyrey.natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprojterimed automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter. med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaske, oplesning, 20 fyldte injektionssprajter med automatisk sikkerhedssystem

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Las indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

Legemsvegt 50-100 kg.

8. UDLOBSDATO

UDLOBSDATO {MM/AAAA}
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SAZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE . ~AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/012 - 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/013 — 7 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/014 — 10 fyldte injektionssprejter
EU/1/02/207/019 — 20 fyldte injektionssprejter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION.I BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsvaeske
Fondaparinux Na

Sc

| 2. ANVENDELSESMADE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsveske, oplesning
Fondaparinuxnatrium

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionsprejte (0,8 ml) indeholder 10 mg fondaparinuxnatrium.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker, saltsyrey.natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning, 2 fyldte injektionssprejter/med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaske, oplesning, 7 fyldte injektionssprejter.med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaske, oplesning, 10 fyldte injektionssprejter med automatisk sikkerhedssystem
Injektionsvaeske, oplesning, 20 fyldte injektionssprgjter med automatisk sikkerhedssystem

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Subkutan anvendelse

Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM; AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Legemsvagt over 100 kg.

8. UDLOBSDATO

UDLOBSDATO {MM/AAAA}

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/02/207/015 — 2 fyldte injektionssprejter
EU/1/02/207/016 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/017 — 2 fyldte injektionssprajter
EU/1/02/207/020 — 2 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FORUDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 15. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvaeske
Fondaparinux Na

Sc

| 2. ANVENDELSESMADE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER
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B. INDLAGSSED



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsvaeske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret Quixidar til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til. andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

Quixidars virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at bruge Quixidar
Sadan skal du bruge Quixidar

Bivirkninger

Sadan opbevarer du Quixidar

Yderligere oplysninger

AU o S

1. QUIXIDARS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Quixidar er et leegemiddel, som hjelper med til at forhindre at der dannes blodpropper i
blodkarrene (et antitrombotisk middel).

Quixidar indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium. Dette forhindrer koagulationsfaktor
Xa (’ti-A”) 1 at fungere 1 blodet, og forebygger derved dannelsen af ugnskede blodpropper (trombose)

1 blodkarrene.

Quixidar anvendes til:

o at forebygge dannelsen af blodpropper i blodkar i1 benene eller lungerne efter en ortopeedisk
operation (f.eks. i hofte eller kne), eller efter en operation i maven.
o at forebygge dannelsen af blodpropper under og umiddelbart efter en periode med nedsat

beveagelighed pa grund-af-akut sygdom.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE QUIXIDAR

Brug ikke Quixidar:

o hvis du_er overfelsom (allergisk) over for fondaparinuxnatrium eller et af de evrige
indholdsstoffer.

. hvis du'bleder kraftigt

. hvis du har en bakteriel hjerteinfektion

. hvis du har en meget alvorlig nyresygdom

— Fortzel det til l2egen, hvis du mener, at noget af dette passer pa dig. Hvis det gor, mé du ikke tage
Quixidar.

Vear-ekstra forsigtig med at bruge Quixidar:

Din lege behover at vide dette, for du bruger Quixidar:

o hvis du har risiko for blodtab (ukontrollerede bledninger) péa grund af:
Mavesar.
Bledersygdomme.
nylig hjernebledning (intrakraniel bladning).
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nylig operation i hjerne, ryg eller gjne.
hvis du lider af en alvorlig leversygdom.
hvis du lider af en nyresygdom.
hvis du er 75 ar eller zldre.
hvis du vejer under 50 kg.
— Fortal det til din laege hvis dette passer pa dig.

Bern
Quixidar er ikke undersegt for bern og unge under 17 &r.

Brug af anden medicin

Fortzl det altid til lzegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette geelder ogséd medicin, som ikke er kebt pa recept. Visse andre legemidler kan pavirke
virkningen af Quixidar eller selv blive pavirket af Quixidar.

Graviditet og amning

Quixidar ber kun ordineres til gravide kvinder, hvis det er absolut nedvendigt. Du ber ikke amme, hvis
du far Quixidar. Hvis du er gravid, tror du maske er gravid, eller hvis du ammer:

— Fortzl det til din laege eller apoteket.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Quixidar
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium pr. dosis, dys. den er i det vaesentlige natriumfri.

3. SADAN SKAL DU BRUGE QUIXIDAR

Brug altid Quixidar nejagtigt efter leegens anvisning.'Er du i tvivl, sd sperg legen eller apoteket.
Den sadvanlige dosis er 2,5 mg daglig, taget pa nzesten samme tidspunkt hver dag.

Hyvis du lider af en nyresygdom, vil din dosis muligvis blive nedsat til 1,5 mg daglig.

Sadan tager du Quixidar

. Quixidar gives som en injektion under huden (subkutant) i en hudfold nederst pd maven.
Injektionssprejten indeholder -den pracise dosis, som du har behov for. Der er forskellige
injektionssprejter for 2,5.mg og 1,5 mg dosis. Se den trinvise vejledning i brugen til sidst i
den danske indlaegsseddel.

o Quixidar mé ikke gives som injektion i en muskel.

Hvor lzenge skal du bruge Quixidar?
Eftersom Quixidar fotebygger en alvorlig tilstand, ber du fortsatte behandlingen i den periode, leegen

har fastlagt.

Hyvis du har taget for meget Quixidar
Kontakt sa hurtigrsom mulig din laege eller apotek for hjelp, da der er eget risiko for bledninger.

Hyvis duthar glemt at bruge Quixidar

. Tag den manglende dosis s& snart du kommer i tanke om den. Du mé ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
) Kontakt din lege eller apotek, hvis der er noget som, du er i tvivl om.

Stop ikke med at tage Quixidar uden vejledning

Hvis du stopper behandlingen for det tidspunkt, leegen har sagt, er der risiko for, at du fir en blodprop
i en vene i benet eller i lungerne. Kontakt din lzege eller apotek ved opher med behandling
tidligere end planlagt.
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Sperg legen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om, eller hvis du feler dig usikker pa brugen
af Quixidar.

4.  BIVIRKNINGER
Quixidar kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger

Disse kan opstd hos mere end 1 af 100 personer, som er behandlet med Quixidar.

. bledninger (f.eks. fra operationsstedet, fra allerede eksisterende mavesar, naseblod, tandkead)
o anzemi (nedsat antal rade blodlegemer).

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan opsta hos fzerre end 1 af 100 personer, som er behandlet med Quixidar
bla meerker eller havelse (sdem)

sygdomsfolelse (kvalme eller opkastning)

brystsmerte

andened

udslet eller klge

udsivning fra operationsstedet

feber

nedsat eller @get antal blodplader (far blodet til at sterkne)
forhojede levertal.

Sjeeldne bivirkninger

Disse kan opsta hos mindre end 1 af 1000 personer, som er behandlet med Quixidar.
allergiske reaktioner

indre bledning i hjernen eller maven

uro eller konfusion

hovedpine

besvimelse eller svimmelhed, lavt blodtryk

desighed eller treethed

redme

hoste

smerte i ben eller mavesmerte

diaré eller forstoppelse

fordejelsesbesvar

sarinfektion

forhgjet indhold af bilirubin (stof produceret i leveren) i blodet
nedsat indhold af kalium i blodet

Hyvis du far bivirkninger
— Tal med lzegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre eller generende, cller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU QUIXIDAR

) Opbevares utilgengeligt for bern.
. Ma ikke fryses.
o Quixidar behoves ikke at blive opbevaret i kaleskab.
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Brug ikke Quixidar:

. efter den udlebsdato, der stir pd pakningen.

hvis du bemarker, at oplesningen indeholder partikler eller er misfarvet.
hvis du bemarker, at injektionssprejten er beskadiget.

hvis du har lukket op for en sprejte, som du ikke anvender med det samme.

Bortskaffelse af injektionssprajter

Af hensyn til miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden:..Sperg pa
apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler vil vere med til at.beskytte
miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Quixidar indeholder:

o Det aktive stof er 1,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,3 ml injektionsvaeske

. De gvrige indholdsstoffer er natriumchlorid, vand til injektionsveesker og saltsyre og/eller
natriumhydroxid til pH-justering.

Quixidar indeholder ikke animalske produkter.

Quixidars udseende og pakningsterrelse

Quixidar er en klar og farveles injektionsveeske. Det leveres-i.en fyldt engangssprajte forsynet med et

automatisk sikkerhedssystem til forebyggelse af nélestik efter brug. Det fés i pakninger med 2, 7, 10

og 20 fyldte injektionssprojter (det er muligt, at ikke alle pakningssterrelser markedsfores).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

Fremstiller:
Glaxo Wellcome Production, 1, rue de1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information om Quixidar pa Det europiske Lagemiddelagenturs (EMEA’s)
hjemmeside http://www.emea.europa.cu
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Hvis du vil have yderligere oplysninger om Quixidar, skal du henvende dig til den locale
reprasentant:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 3592953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline. BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30'6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf:4147 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArGda Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 902 202 700 Tel: +351 21412 95 00
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1.39717 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel»4353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
Island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: + 421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvunpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 8995 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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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



Sikkerhedssprejtens forskellige dele:

Stift hylster til kanylen
Heette
Stempel

Fingerstotte

®©® ® © O o

Sikkerhedsmanchet

Kanyle FOR BRUG Kanyle EFTER BRUG

VEJLEDNING I BRUG AF QUIXIDAR (trin for trin)
Instruktion

1. Vask hzenderne grundigt med vand og sa&be og ter med handklade.

2. Tag injektionssprgjten ud af sesken og check:
e at udlebsdatoen ikke er overskredet
e at oplesningen er klar og farveles, samt ikke indeholder partikler
e at injektionssprejten ikke tidligere har veret dbnet, og ikke er beskadiget

3. Sat eller leg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pa maven, mindst 5 cm fra navlen (fig.
A).

Indsprejtningerne -foretages skiftevis i venstre og hgjre
side nederst pa.maven. Dette vil mindske evt. ubehag ved
injektionsstedet.

Sperg din sygeplejerske eller lege til rads, hvis det ikke er
muligt at give injektionen nederst pd maven.

4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.
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5. Hold fast i cylinderen med den ene hand.

Fjern hatten, som beskytter stemplet, ved at trekke den af
(fig. B).

Smid hetten ud.

6. Fjern hylstret fra kanylen ved forst at dreje det og
dernaest trackke det direkte vaek fra sprejtens cylinder (fig. C).
Smid hylstret ud.

Vigtigt!

e Undgi at rere ved kanylen cller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble i sprajten.
Forseg ikke at fjerne denne luftboble for indsprejtning
— du risikerer at spilde medicinen.

Figur C

7. Efter rensning dannes en fold i huden ved at nive let.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. D).

8. Hold godt fast i sprejten ved fingerstotten.
Indfer kanylen i hele dens laengde vinkelret pa hudfolden (fig.
E).

9. Tom sprojten HELT ved at trykke stemplet helt i bund.
Derved aktiveres det automatiske system til beskyttelse af
kanylen (fig. F).
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10. Slip stemplet igen, sa ndlen automatisk traekker sig ud af \ :
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastléses
permanent (fig. G).

e, -
Figur G

Smid ikke den brugte sprgjte ud med husholdningsaffaldet. Smid den ud, som anvist-af din laege
eller apotek.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Quixidar 2,5 mg/0,5S ml injektionsvaeske, oplosning
Fondaparinuxnatrium

Lzs denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

o Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret Quixidar til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til ‘andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Quixidars virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at bruge Quixidar
Sadan skal du bruge Quixidar

Bivirkninger

Sadan opbevarer du Quixidar

Yderligere oplysninger

SNnE W=

1. QUIXIDARS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Quixidar er et lzegemiddel, som hjelper med til at_forhindre, at der dannes blodpropper i
blodkarrene (et antitrombotisk middel).

Quixidar indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium Dette forhindrer koagulationsfaktor
Xa (’ti-A”) 1 at fungere 1 blodet, og forebygger derved dannelsen af uenskede blodpropper (trombose)

1 blodkarrene.

Quixidar anvendes til:

. at forebygge dannelsen af blodpropper i blodkar i benene eller lungerne efter en ortopadisk
operation (f.eks. i hofte eller knz), eller efter en operation i maven.

o at forebygge dannelsen, blodpropper under og umiddelbart efter en periode med nedsat
beveegelighed pa grund af akut sygdom.

o at behandle visse typer-af-hjerteanfald og alvorlige tilfeelde af angina (smerte, som skyldes

forsnaevring i blodkarrene omkring hjertet).

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE QUIXIDAR

Brug ikke Quixidar:

o hvis du. er. overfelsom (allergisk) over for fondaparinuxnatrium eller et af de evrige
indholdsstoffer.

. hvis du bleder kraftigt

. hvis du har en bakteriel hjerteinfektion

. hvis.du har en meget alvorlig nyresygdom

— Fortzl det til laegen, hvis du mener, at noget af dette passer pa dig. Hvis det gor, m4 du ikke tage
Quixidar.
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Ver ekstra forsigtig med at bruge Quixidar:

Din laege behgver at vide dette, for du bruger Quixidar:
e om du har risiko for blodtab (ukontrollerede bladninger) pa grund af:
© mavesar.

- Blodersygdomme.

- nylig hjernebledning (intrakraniel blgdning).

- nylig operation i hjerne, ryg eller gjne.

hvis du lider af en alvorlig leversygdom.

hvis du lider af en nyresygdom.

hvis du er 75 ar eller wldre.

hvis du vejer under 50 kg.

— Fortel det til laegen, hvis dette passer pa dig.

Born
Quixidar er ikke undersagt for bern og unge under 17 ar.

Brug af anden medicin

Fortzel det altid til lzegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette galder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept. Visse andre leegemidler kan pévirke
virkningen af Quixidar eller selv blive pavirket af Quixidar.

Graviditet og amning

Quixidar ber kun ordineres til gravide kvinder, hvis det er absolut nedvendigt. Du ber ikke amme, hvis
du far Quixidar. Hvis du er gravid, tror du maske er gravid, eller hvis du ammer:

— Fortzael det til din laege eller apoteket.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Quixidar
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium-pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige natriumfri.

3. SADAN SKAL DU BRUGE QUIXIDAR

Brug altid Quixidar nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, si sperg laegen eller apoteket.
Den szdvanlige dosis er 2,5 mg daglig, taget pa nzesten samme tidspunkt hver dag.

Hvis du lider af en nyresygdom;,vil din dosis muligvis blive nedsat til 1,5 mg daglig.

Sadan tager du Quixidar

o Quixidar gives som en injektion under huden (subkutant) i en hudfold nederst pd maven.
Injektionssprajten indeholder den pracise dosis, som du har behov for. Der er forskellige
injektionssprgjter for 2,5 mg og 1,5 mg dosis. Se den trinvise vejledning i brugen til sidst i
den danske indlzegsseddel. Til behandling af visse typer af hjerteanfald vil legen give dig den
forste dosisii en vene (intravengst)

o Quixidar mé ikke gives som injektion i en muskel

Hvorl2nge skal du bruge Quixidar?
Eftersom Quixidar forebygger en alvorlig tilstand, ber du fortsatte behandlingen i den periode, leegen
har fastlagt.

Hyvis du har taget for meget Quixidar
Kontakt sa hurtigt som muligt din leege eller apotek for hjeelp, da der er eget risiko for bladninger.
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Hvis du har glemt at tage Quixidar

. Tag den manglende dosis si snart du kommer i tanke om den. Du m4 ikke indsprojte en
dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
o Kontakt din laege eller apotek, hvis der er noget, som du er i tvivl om.

Stop ikke med at tage Quixidar uden vejledning

Hvis du stopper behandlingen for det tidspunkt, leegen har sagt, er der risiko for, at du far en blodprop
1 en vene i benet eller i lungerne. Kontakt din laege eller apotek ved opher med behandling
tidligere end planlagt.

Sperg laeegen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om, eller hvis du feler dig usikker pa brugen
af Quixidar.

4.  BIVIRKNINGER
Quixidar kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger

Disse kan opstd hos mere end 1 ud af 100 personer, som er behandlet med Quixidar

o bledninger (f.eks. fra operationsstedet, fra allerede eksisterende mavesar, naeseblod, tandkad)
. angmi (nedsat antal rede blodlegemer).

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan opsta hos fzerre end 1 ud af 100 personer, som.er behandlet med Quixidar
bla meerker eller haevelse (adem)

sygdomsfalelse (kvalme eller opkastning)

brystsmerte

andenad

udsleet eller hudklee

udsivning fra operationsstedet

feber

nedsat eller aget antal blodplader(fir blodet til at storkne)
forhejede levertal

Sjeeldne bivirkninger

Disse kan opsta hos mindre end.1 ud af 1000 personer, som er behandlet med Quixidar
allergiske reaktioner

indre bledning i hjernen‘eller maven

uro eller konfusion

hovedpine

besvimelse ellerssvimmelhed, lavt blodtryk

desighed.eller traethed

rodme

hoste

smerte i ben eller mavesmerte

diar¢ eller forstoppelse

fordejelsesbesveer

sarinfektion

forhgjet indhold af bilirubin (et stof produceret i leveren) i blodet
nedsat indhold af kalium i blodet

Hyvis du far bivirkninger
— Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaerre eller generende, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.
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5. SADAN OPBEVARER DU QUIXIDAR

o Opbevares utilgengeligt for bern.
. Ma ikke fryses.
o Quixidar behaves ikke at blive opbevaret i kaleskab.

Brug ikke Quixidar:

o efter den udlebsdato, der star pa pakningen.

hvis du bemarker, at oplesningen indeholder partikler eller er misfarvet
hvis du bemerker, at injektionssprajten er beskadiget

hvis du har lukket op for en sprgjte, som du ikke anvender med det samme.

Bortskaffelse af injektionssprejter

Af hensyn til miljeet m& du ikke smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden. Sperg pé
apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler vil vare med til at beskytte
miljoet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Quixidar indeholder:

o Det aktive stof er 2,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,5 mlinjektionsvaeske

o De ovrige indholdsstoffer er natriumchlorid, vand til injektionsveesker og saltsyre og/eller
natriumhydroxid til pH-justering.

Quixidar indeholder ikke animalske produkter.

Quixidars udseende og pakningsterrelse

Quixidar er en klar og farveles injektionsvaeske. Det leveres i en fyldt engangssprejte forsynet med et,

automatisk sikkerhedssystem til forebyggelse af nalestik efter brug. Det fis i pakninger med 2, 7, 10

og 20 fyldte injektionssprajter (det er muligt; at ikke alle pakningssterrelser markedsferes).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

Fremstiller:
Glaxo Wellcome Production, 1, rue de I’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Denne indlegsseddel blev senest godkendt i

Du kan finde yderligere information om Quixidar p& Det europziske Legemiddelagenturs (EMEA’s)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu
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Hvis du vil have yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 953 10 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline' BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E)\\ada Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1/3917 84 44 Tel: +4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel:+.353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
Island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421(0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

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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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



Sikkerhedssprejtens forskellige dele:

Stift hylster til kanylen
Hette
Stempel

Fingerstatte

©@ ® © © o

Sikkerhedsmanchet

Kanyle FOR BRUG Kanyle EFTER'BRUG

VEJLEDNING I BRUG AF QUIXIDAR (trin for trin)
Instruktion

1. Vask hzenderne grundigt med vand og sebe og tor med handklede.

2. Tag injektionssprgjten ud af zesken og check:
e at udlebsdatoen ikke er overskredet
e at oplesningen er klar og farvelgs; samt ikke indeholder partikler
e at injektionssprejten ikke tidligere har veret dbnet, og ikke er beskadiget

3. Szt eller leeg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pa maven, mindst 5 cm fra navlen (fig.
A).

Indsprejtningerne foretages skiftevis i venstre og hgjre
side nederst p4 maven.sDette vil mindske evt. ubehag ved
injektionsstedet:

Sperg din sygeplejerske eller lege til rads, hvis det ikke er
muligt at give injektionen nederst pd maven.

Figur A
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4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.

5. Hold fast i cylinderen med den ene hand.

Fjern hatten, som beskytter stemplet, ved at trekke den af
(fig. B).

Smid heetten ud.

6. Fjern hylstret fra kanylen ved forst at dreje det og
dernaest trackke det direkte vaek fra sprejtens cylinder (fig. C).
Smid hylstret ud.

Vigtigt!

e Undga at rore ved kanylen eller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble i sprojten.
Forseg ikke at fjerne denne luftboble for indsprejtning
— du risikerer at spilde medicinen.

7. Efter rensning dannes en fold i huden ved at nive let.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. D).

8. Hold godt fast i sprejten ved fingerstotten.
Indfer kanylen i hele dens laengde vinkelret pa hudfolden (fig.
E).

9. Tom sprojten HELT ved at trykke stemplet helt i bund.
Derved aktiveres det automatiske system til beskyttelse af
kanylen (fig. F).

10. _Slip-stemplet igen, si ndlen automatisk traeekker sig ud af | \' ‘
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastléses ["
permanent (fig. G).
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Smid ikke den brugte sprojte ud med husholdningsaffaldet. Smid den brugte sprejte ud, som anvist
af din lege eller apoteket.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvaske, oplesning
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsvaeske, oplosning
Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvaeske, oplesning
Fondaparinuxnatrium.

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

. Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret Quixidar til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

Quixidars virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at bruge Quixidar
Sadan skal du bruge Quixidar

Bivirkninger

Sadan opbevarer du Quixidar

Yderligere oplysninger

SNhA W=

1. QUIXIDARS VIRKNING OG HVAD DU SKAL,BRUGE DET TIL

Quixidar er et leegemiddel, som hjalper med at/forhindre, at der dannes blodpropper i
blodkarrene (et antitrombotisk middel).

Quixidar indeholder et syntetisk stof kaldet fondaparinuxnatrium. Dette forhindrer, koagulationsfaktor
Xa (ti-A”) 1 at fungere i1 blodet og forebygger derved dannelsen af ugnskede blodpropper (trombose) i
blodkarrene.

Quixidar anvendes til at behandle patienter med en blodprop i blodkar i benene (dyb

venetrombose) og/eller i lungerne (pulmonzr emboli).

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT BRUGE QUIXIDAR

Brug ikke Quixidar:

. hvis du er overfelsom (allergisk) over for fondaparinuxnatrium eller et af de ovrige
indholdsstoffer.

. hvis du bleder kraftigt

. hvis du‘har.en bakteriel hjerteinfektion

. hvis duhar en meget alvorlig nyresygdom

— Fortzl det til laegen, hvis du mener, at noget af dette passer pa dig. Hvis det gor, ma du ikke tage
Quixidar.

Vear ekstra forsigtig med at bruge Quixidar:
Din'leege behgver at vide dette, for du bruger Quixidar
e hvis du har risiko for blodtab (ukontrollerede blgdninger) pa grund af:
- mavesar
- bledersygdomme
- nylig hjernebledning (intrakraniel bladning )
- nylig operation i hjerne, ryg eller gjne
e  hvis du lider af en alvorlig leversygdom
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e  hvis du lider af en nyresygdom
e  hvis du er 75 ar eller «ldre
— Fortal det til l2egen, hvis dette passer pa dig.

Bern
Quixidar er ikke undersagt for bern og unge under 17 ar.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til lzegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for
nylig. Dette geelder ogséd medicin, som ikke er kebt pa recept. Visse andre legemidler kan.pavirke
virkningen af Quixidar eller selv blive pavirket af Quixidar.

Graviditet og amning

Quixidar ber kun ordineres til gravide kvinder, hvis det er absolut nedvendigt. Du bgriikke amme, hvis
du far Quixidar. Hvis du er gravid, tror du maske er gravid, eller hvis du ammer:

— Fortal det til din lzege eller apoteket.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Quixidar
Denne medicin indeholder mindre end 23 mg natrium pr. dosis, dvs. dener1 det vaesentlige natriumfri.

3. SADAN SKAL DU BRUGE QUIXIDAR

Brug altid Quixidar nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller apoteket.

Din vaegt Sadvanlig dosis

Under 50 kg S'mg-daglig.

Mellem 50 kg og 100 kg 7,5 mg daglig.

Over 100 kg 10 mg daglig. Denne dosis kan blive nedsat til
7,5 mg daglig, hvis du lider af en nyresygdom.

Quixidar skal tages p& nasten samme tidspunkt hver dag.

Sadan tager du Quixidar

. Quixidar gives som en injektion under huden (subkutant) i en hudfold nederst pa maven.
Injektionssprajten indeholder.den pracise dosis, som du har behov for. Der er forskellige
injektionssprejter for 5 mg, 7,5 mg og 10 mg dosis. Se den trinvise vejledning i brugen til
sidst i den danske indleegssedlen.

o Quixidar mé ikke gives som injektion i en muskel.

Hvor leenge skal du‘bruge Quixidar
Eftersom Quixidar/forebygger en alvorlig tilstand, ber du fortseette behandlingen i den periode, leegen

har fastlagt.

Hvis du har taget for meget Quixidar
Kontakt sa hurtigt som muligt din leege eller apotek for hjeelp, da der er oget risiko for bledninger.

Hvis du har glemt at tage Quixidar

. Tag den manglende dosis s& snart du kommer i tanke om den. Du mé ikke indsprojte en
dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.
o Kontakt din leege eller apotek, hvis der er noget, som du er i tvivl om.
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Stop ikke med at tage Quixidar uden vejledning

Hyvis du stopper behandlingen for det tidspunkt, lgen har sagt, er du ikke behandlet korrekt og der er
risiko for, at du far en ny blodprop i en vene i benet eller i lungerne. Kontakt din lzege eller apotek
ved ophor med behandling tidligere end planlagt.

Sperg legen eller apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om, eller hvis du feler dig usikker pa brugen
af Quixidar.

4.  BIVIRKNINGER
Quixidar kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger

Disse kan opsta hos mere end 1 af 100 personer, som er behandlet med Quixidar

. bledninger (f.eks. fra operationsstedet, fra allerede eksisterende ‘mayesar, neseblod, bl
marker).

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan opsté hos feerre end 1 af 100 personer, som er behandlet med Quixidar
havelse (adem)

hovedpine

smerter

sygdomsfolelse (kvalme eller opkastning)

nedsat antal rede blodlegemer (anemi)

nedsat antal blodplader (far blodet til at sterkne)

forhgjede levertal.

Sjzeldne bivirkninger

Disse kan opsté hos mindre end 1 af 1000 personer, som er behandlet med Quixidar
allergiske reaktioner

indre bledning i hjerne, lever eller mave

udslaet

svimmelhed

smerte og havelser ved indstikstedet

oget antal blodplader (farblodet til at sterkne)

oget nitrogenindhold i blodet.

Hyvis du far bivirkninger
— Tal med laegen eller-apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre eller generende, eller du far
bivirkninger, som ikke.er navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU QUIXIDAR

. Opbevares utilgaengeligt for bern.

o Ma.ikke fryses.

. Quixidar behaves ikke at bleve opbevaret i keleskab.

Brug.ikke Quixidar:

o efter den udlebsdato, der stir pa pakningen.

o hvis du bemarker, at oplesningen indeholder partikler eller er misfarvet.

o hvis du bemerker, at injektionssprejten er beskadiget.

. hvis du har lukket op for en sprejte, som du ikke anvender med det samme.
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Bortskaffelse af injektionssprajter:

Af hensyn til miljeet mé du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Sperg pa
apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Disse forholdsregler vil veere med til at beskytte
miljeet.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Quixidar indeholder:
Det aktive stof er:

o 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsveaske
o 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvaske
o 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvaeske

De ovrige indholdsstoffer er natriumchlorid, vand til injektionsvasker og saltsyre/natriumhydroxid til
pH-justering.

Quixidar indeholder ikke animalske produkter.

Quixidars udseende og pakningsterrelse

Quixidar er en klar og farveles eller svag gul injektionsvaeske. Det.leveres i en fyldt engangssprojte
forsynet med et automatisk sikkerhedssystem til forebyggelse af nalestik efter brug.

De fas i pakninger med 2, 7, 10 og 20 fyldte injektionssprejter (det er muligt, at ikke alle
pakningssterrelser markedsfores).

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

Fremstiller:
Glaxo Wellcome Production, 1, rue de I’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrig

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Du kan finde yderligere information-om Quixidar pa Det europaiske Laegemiddelagenturs (EMEA’s)
hjemmeside http://www.emea.curopa.eu
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Hvis du vil have yderligere oplysninger om Quixidar, skal du henvende dig til den locale
reprasentant:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline' BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E)\\ada Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1/3917 84 44 Tel: +4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel:+.353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
Island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421(0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

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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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



Sikkerhedssprejtens forskellige dele:

Stift hylster til kanylen

Heette

Stempel

Fingerstotte

®©@ ® 0 O o

Sikkerhedsmanchet

Kanyle FOR BRUG Kanyle EFTER BRUG

VEJLEDNING I BRUG AF QUIXIDAR (trin for trin)
Instruktion

1. Vask hzenderne grundigt med vand og sebe og tor med handklede.

2. Tag injektionssprejten ud af sesken ‘og check:
e atudlgbdatoen ikke er overskredet.
e at oplesningen er klar og farvelgseller svag gul, samt ikke indeholder partikler.
e atinjektionssprojten ikkestidligere har vaeret abnet, og ikke er beskadiget.

3. Saet eller leg dig i en behagelig stilling.

Velg et sted nederst pA maven, mindst 5 cm fra navlen (fig.
A).

Indsprejtningerne foretages skiftevis i venstre og hgjre
side nederst pa maven. Dette vil mindske evt. ubehag ved
injektionsstedet. Sperg din sygeplejerske eller laege til rads,
hvis det ikke erimuligt at give injektionen nederst pa maven.

4. Rens injektionsomradet med en spritserviet.

5. Hold-fast i cylinderen med den ene hand.

Fjern ‘hetten, som beskytter stemplet, ved at trekke den af
(fig. B).

Smid heatten ud.
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6. Fjern hylstret fra kanylen ved forst at dreje det og
dernaest traekke det direkte vaek fra sprejtens cylinder (fig. C).
Smid hylstret ud.

Vigtigt!

e Undga at rere ved kanylen eller lade den komme i
berering med omgivelserne for injektionen.

e Det er helt normalt, at der er en lille luftboble i sprojten.
Forseg ikke at fjerne denne luftboble for indsprejtning
— du risikerer at spilde medicinen.

Figur C

7. Efter rensning dannes en fold i huden ved at nive let.
Hold folden mellem tommel- og pegefinger under hele
injektionen (fig. D).

8. Hold godt fast i sprejten ved fingerstotten.
Indfer kanylen i hele dens leengde vinkelret p& hudfolden (fig.
E).

9. Tom sprojten HELT ved at trykke stemplet helt i bund.
Derved aktiveres det automatiske system. til beskyttelse af
kanylen (fig. F).

10. Slip stemplet igen, sanalen automatisk traekker sig ud af | \ ‘
huden og op i en sikkerhedsmanchet, hvor den fastldses |

|

permanent (fig. G). A

Smid.ikke den brugte sprejte ud med husholdningsaffaldet. Smid den brugte sprejte ud, som anvist
af dinl=zge eller apoteket.
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