


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze (0,3 ml) enthélt 1,5 mg Fondaparinux-Natrium.

Sonstige Bestandteile: Enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23mg) je Dosis und ist daher praktisch
natrium-frei.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten, die sich groBBeren
orthopédischen Eingriffen an den unteren Extremititen.unterziehen miissen, wie beispielsweise
Hiiftfrakturen, groBere Knie- oder Hiiftersatzoperationen.

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten, die sich abdominalen
Eingriffen unterziehen miissen und vorraussichtlich einem hohen Risiko thromboembolischer
Komplikationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Patienten, die sich einer abdominalen
Krebsoperation unterziehen miissen (siche Abschnitt 5.1).

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei internistischen Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir VTE und bei Immobilisation wegen einer akuten Erkrankung wie
beispielsweise Herzinsuffizienz und/oder akuter Atemwegserkrankung und/oder akuter infektidser
beziehungsweise entziindlicher Erkrankung.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Patienten, die sich groBeren orthopidischen oder abdominalen Eingriffen unterziehen
Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betragt ein Mal tdglich 2,5 mg, appliziert als subkutane
Injektion bei postoperativem Beginn.

Die Anfangsdosis sollte 6 Stunden nach Beendigung des chirurgischen Eingriffs angewendet werden,
wenn die Hdmostase eingesetzt hat.

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden, bis das Risiko vendser Thromboembolien
verringert ist, normalerweise bis zur vollstindigen Mobilisation des Patienten, mindestens aber fiir 5
bis 9-Tage nach der Operation. Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei Patienten nach Hiiftfraktur-
Operation das Risiko fiir das Auftreten vendser Thromboembolien iiber den Tag 9 hinaus besteht. Bei
diesen Patienten soll eine verldngerte Prophylaxe mit Fondaparinux iiber weitere 24 Tage angestrebt
werden (siehe Abschnitt 5.1).



Internistische Patienten mit einem erhohten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen
basierend auf einer individuellen Risikobeurteilung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betridgt ein Mal taglich 2,5 mg appliziert als subkutane
Injektion. Eine Behandlungsdauer von 6-14 Tagen ist in klinischen Studien mit internistischen
Patienten untersucht worden (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Nach grofieren orthopadischen Eingriffen muss der Zeitpunkt der ersten Fondaparinux-Injektion bei
Patienten > 75 Jahre und/oder mit einem Korpergewicht < 50 kg und/oder mit einer
Nierenfunktionsstorung mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 50 ml/min/genatl eingehalten
werden.

Die erste Fondaparinux-Injektion darf nicht vor Ablauf von 6 Stunden nach Beendigung des
chirurgischen Eingriffs verabreicht werden. Die Injektion darf nur gegeben-werden, wenn Hémostase
festgestellt wurde (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance< 20.ml/min sollte
Fondaparinux nicht angewendet werden. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20
und 30 ml/min wird der Einsatz der Fondaparinux 1,5 mg Dosierung empfohlen.

Basierend auf Ergebnissen eines pharmakokinetischen Modells kann bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min fiir die Kurzzeitprophylaxe die Anwendung der
Fondaparinux 1,5 mg Dosierung erwogen werden. Bei diesem Patientenkollektiv sollte fiir die
verlangerte Prophylaxe die Fondaparinux 1,5 mg Dosierung als/Alternative fiir die 2,5 mg Dosierung
in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstdrungen: Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder: Fondaparinux wird nicht empfohlen fiir.die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
17 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten. zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die
Injektionsstelle sollte wechseln zwischen der linken und rechten anterolateralen oder der linken und
rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstindige Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéhrleisten, sollte die Luftblase in der Spritze vor der Injektion nicht entfernt
werden. Die Injektionsnadel wird‘in ihrer ganzen Lange senkrecht in eine Hautfalte, die zwischen
Daumen und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte wahrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstdndig heruntergedriickt werden.

Fiir zusitzliche Hinweise fiir die Handhabung und die Entsorgung siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
aktive klinisch relevante Blutungen,
akute bakterielle Endokarditis,
schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3inahmen fiir die Anwendung

Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskulér injizieren.



Hamorrhagien:

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko
aufweisen, wie beispielsweise Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstérungen

(z. B. Thrombozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven Magen-Darm-Geschwiiren und kurz
zurlickliegender intrakranieller Blutung oder kurz zuriickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn,
am Riickenmark oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im folgenden aufgefiihrt.

Arzneimittel, die das Blutungsrisiko erh6hen kdnnen, sollten nicht gleichzeitig mit Fondaparinux
angewendet werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/IITa Rezeptor-
Antagonisten, Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare Heparine (NMH). Wenn. eine
gleichzeitige Behandlung mit Vitamin K Antagonisten erforderlich ist, miissenidie’ Angaben in
Abschnitt 4.5 beachtet werden. Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel,
Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder Ticlopidin) und nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs)
miissen mit Vorsicht angewendet werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist
eine engmaschige Uberwachung erforderlich.

Spinal-/Epiduralanésthesie:

Nach groBeren orthopédischen Eingriffen konnen bei gleichzeitigem Einsatz von Fondaparinux und
spinaler/epiduraler Anésthesie oder Spinalpunktion epidurale oder spinale Himatome, die zu einer
langeren oder dauerhaften Paralyse fiihren kdnnen, nicht ausgeschlossen werden.

Das Risiko dieser seltenen Ereignisse diirfte dann hdher sein,wenn postoperativ epidurale
Verweilkatheter oder gleichzeitig die Blutgerinnung beeinflussende Arzneimittel verwendet werden.

Altere Patienten: Die iltere Bevolkerung hat ein erhdhtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit
zunehmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, konnen altere Patienten eine reduzierte Elimination
und eine verldngerte Wirkung von Fondaparinux ‘aufweisen (siche Abschnitt 5.2). Fondaparinux darf
daher bei dlteren Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht: Patienten mit einem Korpergewicht < 50 kg haben ein
erhohtes Blutungsrisiko. Die Elimination.von Fondaparinux sinkt mit abnehmendem Korpergewicht.
Fondaparinux darf daher bei diesen Patienten.nur mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.2).

Nierenfunktionsstdrungen: Fondaparinux wird iiberwiegend iiber die Nieren ausgeschieden. Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min haben ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei diesen Patienten
sollte Fondaparinux deshalb mit'Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2 und Abschnitt
4.3).

Schwere Leberfunktionsstérungen: Eine Dosisanpassung fiir Fondaparinux ist nicht erforderlich.
Dennoch muss die Anwendung von Fondaparinux mit Vorsicht erfolgen, da es zu einem erhdhten
Blutungsrisiko auf Grund.eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Patienten mit schwerer
Einschriankung der Leberfunktion kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie

Fondaparinux bindet nicht an Plattchenfaktor 4 und zeigt keine Kreuzreaktion mit Seren von Patienten
mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) Typ II. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fondaparinux'bei Patienten mit HIT Typ II ist formell nicht untersucht worden.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln,
die zu einer verstédrkten Blutungsneigung fithren konnen (siche Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien (Warfarin), Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsiure), nicht-
steroidale Entziindungshemmer (Piroxicam) und Digoxin beeinflussen nicht die Pharmakokinetik von
Fondaparinux. Die Dosierung von Fondaparinux (10 mg) in Interaktionsstudien war héher als die bei
den zugelassenen Indikationen empfohlene Dosierung. Dariiber hinaus beeinflufite Fondaparinux
weder die INR=Werte von Warfarin noch die Blutungszeit unter Acetylsalicylsdure- oder Piroxicam-
Behandlung noch die Pharmakokinetik von Digoxin im Steady State.

Weiterbehandlung mit anderen Antikoagulanzien

Im Falle einer Weiterbehandlung mit unfraktioniertem oder niedermolekularem/Heparin (NMH),
sollte die erste Injektion im Allgemeinen einen Tag nach der letzten Fondaparinux Anwendung
erfolgen.

Bei Weiterbehandlung mit einem oralen Antikoagulans sollte die Anwendung von Fondaparinux so
lange fortgefiihrt werden, bis der Ziel-INR-Wert erreicht ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zum Einsatz von Fondaparinux bei Schwangeren vor. In
den durchgefiihrten Tierstudien wurden die Muttertiere nicht ausreichend exponiert. Daher sind die
Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und postnatale Entwicklung nicht-aussagekriftig. Fondaparinux sollte daher
wihrend der Schwangerschaft nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden.

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilchiiiber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler' Aufnahme von Fondaparinux durch den Saugling ist
jedoch unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Fondaparinux 2,5 mg wurde bei 3.595 Patienten, die sich einem groBBeren
orthopédischen Eingriff'an den unteren Extremitéten unterzogen, bis zum 9. postoperativen Tag, bei
327 Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen, die nach einer initialen Behandlung von 1 Woche
weitere 3 Wochen behandelt wurden, bei 1407 Patienten, die sich einem abdominalen Eingriff
unterzichen mussten, bis zum 9. postoperativen Tag und bei 425 internistischen Patienten mit einem
Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bis zum 14. Tag untersucht.

Die vom Priifarzt berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit Fondaparinux in Verbindung
stehen, werden.im Folgenden nach Héufigkeitsgruppen (Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 - < 1/10;
Gelegentlich > 1/1.000 - < 1/100; Selten > 1/10.000 - < 1/1.000; sehr selten < 1/10.000) und
Organzugehorigkeit, nach abnehmendem Schweregrad geordnet, aufgefiihrt; diese Nebenwirkungen
sollten vor dem Hintergrund des chirurgischen und internistischen Zusammenhangs interpretiert
werden.



Organsystem

Unerwiinschte Ereignisse bei
Patienten nach grofleren
orthopidischen Eingriffen an
den unteren Extremitéiten
und/oder abdominalen

Unerwiinschte Ereignisse
bei internistischen
Patienten

Eingriffen
Infektionen und Selten: postoperative
parasitare Erkrankungen | Wundinfektionen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Ha&ufig: postoperative Blutungen,
Anémie

Gelegentlich: Blutungen
(Epistaxis, gastrointestinale
Blutungen, Himoptysen,
Hématurie, Himatome),
Thrombozytopenie, Purpura,
Thrombozythdmie, verdnderte

Haufig: Blutungen
(Hamatome, Hamaturie;
Hémoptysis,
Zahnfleischblutungen)
Gelegentlich: Andmie

Blutpléttchen,

Gerinnungsstorungen
Erkrankungen des Selten: allergische Reaktionen
Immunsystems
Stoffwechsel- und Selten: Hypokalidmie
Ernahrungsstérungen
Erkrankungen Selten: Angstlichkeit, Somnolenz, |=

des Nervensystems

Schwindel, Benommenbheit,
Kopfschmerz, Verwirrung

GefaBerkrankungen

Selten: Blutdruckabfall

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Selten: Dyspnoe, Husten

Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen
Selten: Bauchschmerzen,
Dyspepsie, Gastritis, Verstopfung,
Diarrh6

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelegentlich:"erhohte
Leberenzyme, veranderte
Leberfunktionstests

Selten: Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Rash, Pruritus

Gelegentlich: Rash, Pruritis

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich: Odeme, periphere
Odeme, Fieber, Wundsekretion
Selten: Brustschmerzen,
Miidigkeit, Hitzewallungen,
Beinschmerzen, Genitalodeme,
Erréten, Synkope

Gelegentlich:
Brustschmerzen

Seit Markteinfiihrung bzw. in anderen Studien wurde in seltenen Fallen von intrakraniellen /
intrazerebralen und retroperitonealen Blutungen berichtet.

4.9  Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den empfohlenen zu einem erhdhten Blutungsrisiko

fiihren. Es gibt kein bekanntes Antidot zu Fondaparinux.




Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung
abgebrochen werden und die Blutungsursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasmatransfusionen oder
Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.
ATC Code: BO1 AX05

Pharmakodynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die
antithrombotische Aktivitét von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin HI (AT III)-vermittelten
selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die selektive Bindung ans AT I verstérkt Fondaparinux
(ca. 300fach) die AT llI-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die'Inhibierung des Faktors Xa
bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert dadurch sowohl die
Thrombinbildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert nicht Thrombin
(aktivierter Faktor II) und hat keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

Bei einer Dosierung von 2,5 mg hat Fondaparinux weder einen'Einfluf3 auf Routine-Gerinnungstests
wie beispielsweise die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte Gerinnungszeit
(ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/International Normalised Ratio (INR)-Tests im Plasma, noch
auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitét.

Fondaparinux weist keine Kreuzreaktivitit mit Serenwvon Patienten mit heparin-induzierter
Thrombozytopenie auf.

Klinische Studien

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bis zum 9. postoperativen Tag bei
Patienten, die sich grofieren orthopidischen Operationen an den unteren Extremititen
unterzogen haben: Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux war darauf angelegt, die
Wirksamkeit von Fondaparinux bei der. Verhinderung vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE)
z.B. proximaler und distaler tiefer. Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Patienten
mit groBeren orthopidischen Eingriffen an den unteren Extremitéten, wie beispielsweise
Hiiftfrakturen, groBere Knie- oder Hiiftersatzoperationen nachzuweisen. Uber 8.000 Patienten
(Hiiftfraktur — 1.711, Hiiftersatz— 5.829, groere Knieoperationen — 1.367) wurden in kontrollierten
klinischen Studien der Phase'Il und III untersucht. Die ein Mal tigliche Anwendung von 2,5 mg
Fondaparinux, Beginn postoperativ nach 6-8 Stunden, wurde mit der ein Mal téglichen Anwendung
von 40 mg Enoxaparin, Beginn 12 Stunden praoperativ, oder der zwei Mal téglichen Anwendung von
30 mg Enoxaparin, Beginn 12-24 Stunden postoperativ, verglichen.

In einer gepoolten Analyse der vier Phase I1I-Studien fiihrte Fondaparinux in der empfohlenen
Dosierung -‘verglichen mit Enoxaparin - zu einer signifikanten Risikoreduktion venoser
thromboembolischer Ereignisse um (54 % - 95 % CI: 44 %- 63 %). Die Evaluierung erfolgte bis zum
11.Tag nach der Operation. Das Ergebnis ist unabhéngig von der Art der durchgefiihrten Operation.
Die Mehrheit der Endpunktsereignisse wurde durch eine vorher angesetzte beidseitige Phlebographie
erfasstund bestand iiberwiegend aus distalen TV Ts. Die Héufigkeit proximaler TVTs wurde ebenfalls
signifikant reduziert. Das Auftreten symptomatischer VTE einschlieBlich Lungenembolien
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.



In den Vergleichsstudien mit Enoxaparin 40 mg ein Mal téglich, Beginn 12 Stunden préoperativ,
wurden groBere Blutungen bei 2,8 % der mit der empfohlenen Dosis Fondaparinux behandelten
Patienten im Vergleich zu 2,6 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) iiber weitere 24 Tage nach einer
initialen Behandlung iiber 7 Tage bei Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen: In einer
randomisierten, doppelblinden klinischen Studie wurden 737 Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen
mit Fondaparinux 2,5 mg ein Mal téglich iiber 7 + 1 Tag behandelt. Am Ende dieses
Behandlungszeitraumes wurden 656 Patienten randomisiert und erhielten entweder fiir weitere 21 £+ 2
Tage ein Mal téglich Fondaparinux 2,5 mg oder eine Plazebo-Injektion. Mit Fondaparinux konnte die
Rate von VTE gegeniiber Plazebo [3 Patienten (1,4 %) versus 77 Patienten (35 %)} signifikant
gesenkt werden. Die Mehrzahl (70/80) der aufgetretenen Ereignisse waren phlebographisch
nachgewiesene, klinisch nicht symptomatische tiefe Venenthrombosen. Gleichzeitig wurde unter
Fondaparinux auch die Rate der symptomatischen VTE (TVT und/oder LE) [1 (0,3 %) versus 9 (2,7
%) Patienten] — darunter 2 todliche Lungenembolien in der Plazebogruppe —signifikant gesenkt.
GroBere Blutungen, alle im Operationsgebiet und nicht tddlich, wurden bei.8 (2,4 %) der mit
Fondaparinux 2,5 mg behandelten Patienten im Vergleich zu 2 (0,6 %) dermit‘Plazebo behandelten
Patienten beobachtet.

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten, die sich abdominalen
Eingriffen unterziehen miissen und voraussichtlich einem hohen Risiko thromboembolischer
Komplikationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Patienten, die sich einer abdominalen
Krebsoperation unterziehen miissen: In einer randomisierten.doppelblinden klinischen Studie
erhielten 2927 Patienten iiber 7+2 Tage entweder Fondaparinux.2,5 mg ein Mal tiglich oder 5000 LE.
Dalteparin ein Mal tédglich, mit einer prédoperativen Injektionvon 2500 LE. und der ersten
postoperativen Injektion von 2500 LE. Die meisten Operationen entfielen auf den kolorektalen,
gastralen, hepatischen oder den bilidren Bereich einschlieBlich Cholecystektomien. 69 % der
Patienten wurden wegen einer Krebserkrankung operiert. Patienten, die sich urologischen (anderen als
an der Niere) oder gynidkologischen, laparoskopischen oder gefdBchirurgischen Eingriffen unterziechen
mussten, wurden nicht in die Studie aufgenommen,

In dieser Studie betrug die Inzidenz aller VTE 4,6 % (47/1027) unter Fondaparinux gegeniiber 6,1 %
(62/1021) unter Dalteparin (Odds Reduktion [95 % CI] =-25,8 % [-49,7 %, 9,5 %]). Die Differenz in
den VTE-Raten, die nicht signifikant war, beruhte hauptséchlich auf einer Reduktion der
asymptomatischen distalen TVT. Die Inzidenz symptomatischer TVT war in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich: 6 Patienten (0,4 %) in der Fondaparinux-Gruppe versus 5 Patienten (0,3
%) in der Dalteparin-Gruppe. In'der groen Untergruppe von Patienten, die sich einer Krebsoperation
unterzichen mussten (69 % der Patientenpopulation), betrug die VTE-Rate 4,7 % in der
Fondaparinux-Gruppe versus 7,7.% in der Dalteparin-Gruppe.

GroBere Blutungsereignisse wurden bei 3,4 % der Patienten in der Fondaparinux-Gruppe und bei 2,4
% in der Dalteparin-Gruppe beobachtet.

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei internistischen Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen auf Grund einer
eingeschrinkten Mobilitit wihrend einer akuten Erkrankung: In einer randomisierten,
doppelblinden klinischen Studie wurden 839 Patienten mit ein Mal tdglich Fondaparinux 2,5 mg oder
Plazebo iiber 6.- 14 Tage behandelt. Die Studie schloss akut erkrankte internistische Patienten mit
einem Alter >'60 Jahren ein, die voraussichtlich Bettruhe {iber mindestens 4 Tage benétigten und auf
Grund'einer Herzinsuffizienz NYHA III/IV und/oder akuten Atemwegserkrankung und/oder akuten
infektiosen oder entziindlichen Erkrankung hospitalisiert waren. Fondaparinux reduzierte die
Gesamtrate von VTE verglichen mit Plazebo [18 Patienten (5,6%) versus 34 Patienten (10,5%)]
signifikant. Die Mehrzahl der Ereignisse waren asymptomatische distale TVT. Weiterhin wurde unter
Fondaparinux auch die Rate an tddlichen Lungenembolien [0 Patienten (0,0 %) versus 5 (1,2 %)
Patienten] signifikant gesenkt.



GroBere Blutungen wurden in jeder Gruppe bei 1 Patient (0,2%) beobachtet.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstandig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfiigbarkeit 100 %). Nach einer einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux
2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration (mittlere C,,.x =0,34
mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25
Minuten erreicht.

Bei dlteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner
Anwendung in einem Bereich von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tdglicher Dosierung werden Steady-
State Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erhéhung der C,,.x und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-state Parameter von Fondaparinux bei Patienten, die sich
einer Hiiftersatzoperation unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal téglich erhalten, sind: C,,x
(mg/1) — 0,39 (31 %) Tax (h) — 2,8 (18 %) und C,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Bei Hiiftfrakturpatienten in
hoherem Alter betrdgt die Steady-state Plasmakonzentration C,,,x (mg/1) =.0,50 (32 %), Cyin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Verteilung: Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasmakonzentration der entsprechenden Dosis, mit einer starken
spezifischen Affinitit an Antithrombin (98,6 %-97,0 % in dem Konzentrationsbereich von 0,5-2
mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor
4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als AT III bindet, sind keine
Wechselwirkungen beziiglich der gegenseitigen Verdrangung aus der Eiweilbindung mit anderen
Arzneistoffen zu erwarten.

Metabolismus: Obwohl nicht vollstandigauntersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass
Fondaparinux metabolisiert wird oder das.aktive Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux in vivo mit
anderen Arzneistoffen iiber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung sind demzufolge nicht zu
erwarten.

Exkretion/Elimination: DieEliminationshalbwertszeit (t.,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden,
jungen Probanden und etwa 21-Stunden bei gesunden, élteren Probanden. Fondaparinux wird

unverdndert {iber die Nieren (64-77 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen:

Kinder: Die Anwendung von Fondaparinux bei Kindern wurde nicht untersucht.

Altere Patienten: Die Nierenfunktion kann mit zunehmenden Alter abnehmen. Somit kann die
Ausscheidungsféhigkeit von Fondaparinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75
Jahre, die sich orthopédischen Eingriffen unterzogen, war die geschétzte Plasmaclearance um den
Faktor'1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jahre.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei
Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im
Durchschnitt 2fach geringer. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
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ist die Plasmaclearance etwa Sfach niedriger als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei Patienten mit mittelgradiger und 72
Stunden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung.

Geschlecht: Unter Beriicksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern beobachtet.

Herkunft: Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sind bisher nicht durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit
asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasischen, gesunden Testpersonen kein
verdndertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer und
kaukasischer Herkunft mit groeren orthopédischen Eingriffen keine Unterschiede in der
Plasmaclearance gezeigt werden.

Korpergewicht: Die Plasmaclearance von Fondaparinux erhoht sich mit demKdrpergewicht (9 %
Steigerung pro 10 kg Korpergewicht).

Leberfunktionsstorungen: Die Pharmakokinetik von Fondaparinux bei Patienten mit
Leberfunktionsstdrungen wurde nicht untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat nach wiederholter Gabe und
Mutagenitit lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Da in den durchgefiihrten reproduktionstoxikologischen*Studien die Muttertiere nicht ausreichend
exponiert wurden, sind die Studienergebnisse nicht aussagekraftig.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzséure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darfnichtmit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilititsstudien durchgefiihrt worden sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht einfrieren.

6.5+ Art und Inhalt des Behéltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm Injektionsnadel, die von einem Bromobutyl- oder
Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen verschlossen werden.
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Quixidar ist in Packungsgrofen zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen mit einem gelben automatischen
Sicherheitssystem zugelassen. Es kann sein, dass nicht alle Packungsgréf3en im Handel verfiigbar
sind.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkommlichen Spritze.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollten vor der Anwendung auf Farbverdnderungen und auf
Partikel visuell gepriift werden.

Hinweise zur Selbstinjektion sind in der Packungsbeilage aufgefiihrt.

Das automatische Nadelschutzsystem der Quixidar Fertigspritze wurde konzipiert, um
Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht gebrauchte Spritzen oder Abfall sollten entsprechend den ortlich giiltigen Vorschriften entsorgt
werden.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/02/207/005-008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 21. Mérz 2002

Datum der letzten Verldngerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.cu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml Injektionslésung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze (0,5 ml) enthélt 2,5 mg Fondaparinux-Natrium.
Sonstige Bestandteile: Enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23mg) je Dosis und ist daher praktisch
natrium-frei.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse'(VTE)/bei Patienten, die sich groBeren
orthopédischen Eingriffen an den unteren Extremititen unterziehen miissen, wie beispielsweise
Hiiftfrakturen, groBere Knie- oder Hiiftersatzoperationen.

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten, die sich abdominalen
Eingriffen unterziehen miissen und vorraussichtlich einem hohen Risiko thromboembolischer
Komplikationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Patienten, die sich einer abdominalen
Krebsoperation unterziehen miissen (siche Abschnitt 5.1).

Zur Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei internistischen Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir VTE und bei'lmmobilisation wegen einer akuten Erkrankung wie
beispielsweise Herzinsuffizienz und/oder akuter Atemwegserkrankung und/oder akuter infektidser
beziehungsweise entziindlicher Erkrankung.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Patienten, die sich groBeren orthopidischen oder abdominalen Eingriffen unterziehen
Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betragt ein Mal tdglich 2,5 mg, appliziert als subkutane
Injektion bei postoperativem Beginn.

Die Anfangsdosis sollte 6 Stunden nach Beendigung des chirurgischen Eingriffs angewendet werden,
wenn die Himostase eingesetzt hat.

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden, bis das Risiko vendser Thromboembolien
verringert ist,normalerweise bis zur vollstindigen Mobilisation des Patienten, mindestens aber fiir 5
bis 9 Tage nach der Operation. Klinische Erfahrungen zeigen, dass bei Patienten nach Hiiftfraktur-
Operation das Risiko fiir das Auftreten vendser Thromboembolien iiber den Tag 9 hinaus besteht. Bei
diesen Patienten soll eine verldngerte Prophylaxe mit Fondaparinux iiber weitere 24 Tage angestrebt
werden (siche Abschnitt 5.1).
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Internistische Patienten mit einem erhohten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen
basierend auf einer individuellen Risikobeurteilung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betrigt ein Mal téglich 2,5 mg appliziert als subkutane
Injektion. Eine Behandlungsdauer von 6-14 Tagen ist in klinischen Studien mit internistischen
Patienten untersucht worden (siche Abschnitt 5.1).

Besondere Patientengruppen

Nach grofieren orthopadischen Eingriffen muss der Zeitpunkt der ersten Fondaparinux-Injektion bei
Patienten > 75 Jahre und/oder mit einem Korpergewicht < 50 kg und/oder mit einer
Nierenfunktionsstorung mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 50 ml/min/genatl eingehalten
werden.

Die erste Fondaparinux-Injektion darf nicht vor Ablauf von 6 Stunden nach Beendigung des
chirurgischen Eingriffs verabreicht werden. Die Injektion darf nur gegeben-werden, wenn Hémostase
festgestellt wurde (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance< 20.ml/min sollte
Fondaparinux nicht angewendet werden. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20
und 30 ml/min wird der Einsatz der Fondaparinux 1,5 mg Dosierung empfohlen.

Basierend auf Ergebnissen eines pharmakokinetischen Modells kann bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 50 ml/min fiir die Kurzzeitprophylaxe die Anwendung der
Fondaparinux 1,5 mg Dosierung erwogen werden. Bei diesem Patientenkollektiv sollte fiir die
verlangerte Prophylaxe die Fondaparinux 1,5 mg Dosierung als/Alternative fiir die 2,5 mg Dosierung
in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstdrungen: Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder: Fondaparinux wird nicht empfohlen fiir.die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
17 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten. zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die
Injektionsstelle sollte wechseln zwischen der linken und rechten anterolateralen oder der linken und
rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstindige Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéhrleisten, sollte die Luftblase in der Spritze vor der Injektion nicht entfernt
werden. Die Injektionsnadel wird‘in ihrer ganzen Lange senkrecht in eine Hautfalte, die zwischen
Daumen und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte wahrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstdndig heruntergedriickt werden.

Fiir zusitzliche Hinweise fiir die Handhabung und die Entsorgung siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
aktive klinisch relevante Blutungen,
akute bakterielle Endokarditis,
schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskulér injizieren.
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Hamorrhagien:

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko
aufweisen, wie beispielsweise Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstérungen

(z. B. Thrombozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven Magen-Darm-Geschwiiren und kurz
zurlickliegender intrakranieller Blutung oder kurz zurtickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn,
am Riickenmark oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im folgenden aufgefiihrt.

Arzneimittel, die das Blutungsrisiko erh6hen kdnnen, sollten nicht gleichzeitig mit Fondaparinux
angewendet werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/IITa Rezeptor-
Antagonisten, Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare Heparine (NMH). Wenn. eine
gleichzeitige Behandlung mit Vitamin K Antagonisten erforderlich ist, miissenidie’ Angaben in
Abschnitt 4.5 beachtet werden. Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel,
Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder Ticlopidin) und nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs)
miissen mit Vorsicht angewendet werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist
eine engmaschige Uberwachung erforderlich.

Spinal-/Epiduralanésthesie:

Nach groBeren orthopédischen Eingriffen konnen bei gleichzeitigem Einsatz von Fondaparinux und
spinaler/epiduraler Anésthesie oder Spinalpunktion epidurale oder spinale Himatome, die zu einer
langeren oder dauerhaften Paralyse fiihren kdnnen, nicht ausgeschlossen werden. Das Risiko dieser
seltenen Ereignisse diirfte dann héher sein, wenn postoperativ epidurale Verweilkatheter oder
gleichzeitig die Blutgerinnung beeinflussende Arzneimittel.verwendet werden.

Altere Patienten: Die iltere Bevolkerung hat ein erhdhtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit
zunehmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, konnen altere Patienten eine reduzierte Elimination
und eine verldngerte Wirkung von Fondaparinux ‘aufweisen (siche Abschnitt 5.2). Fondaparinux darf
daher bei dlteren Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht: Patienten mit einem Korpergewicht < 50 kg haben ein
erhohtes Blutungsrisiko. Die Elimination.von Fondaparinux sinkt mit abnehmendem Korpergewicht.
Fondaparinux darf daher bei diesen Patienten.nur mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.2).

Nierenfunktionsstdrungen: Fondaparinux wird iiberwiegend iiber die Nieren ausgeschieden. Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min haben ein erhohtes Blutungsrisiko. Bei diesen Patienten
sollte Fondaparinux deshalb mit'Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2 und Abschnitt
4.3).

Schwere Leberfunktionsstérungen: Eine Dosisanpassung fiir Fondaparinux ist nicht erforderlich.
Dennoch muss die Anwendung von Fondaparinux mit Vorsicht erfolgen, da es zu einem erhdhten
Blutungsrisiko auf Grund.eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Patienten mit schwerer
Einschriankung der Leberfunktion kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie

Fondaparinux bindet nicht an Plattchenfaktor 4 und zeigt keine Kreuzreaktion mit Seren von Patienten
mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) Typ II. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fondaparinux'bei Patienten mit HIT Typ II ist formell nicht untersucht worden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln,
die zu einer verstédrkten Blutungsneigung fithren konnen (siche Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien (Warfarin), Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsiure), nicht-
steroidale Entziindungshemmer (Piroxicam) und Digoxin beeinflussen nicht die Pharmakokinetik von
Fondaparinux. Die Dosierung von Fondaparinux (10 mg) in Interaktionsstudien war héher als die bei
den zugelassenen Indikationen empfohlene Dosierung. Dariiber hinaus beeinflu3te Fondaparinux
weder die INR=Werte von Warfarin noch die Blutungszeit unter Acetylsalicylsdure=-oder Piroxicam-
Behandlung noch die Pharmakokinetik von Digoxin im Steady State.

Weiterbehandlung mit anderen Antikoagulanzien

Im Falle einer Weiterbehandlung mit unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin (NMH),
sollte die erste Injektion im Allgemeinen einen Tag nach der letzten Fondaparinux Anwendung
erfolgen.

Bei Weiterbehandlung mit einem oralen Antikoagulans sollte die Anwendung von Fondaparinux so
lange fortgefiihrt werden, bis der Ziel-INR-Wert erreicht ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen zum Einsatz von Fondaparinux bei Schwangeren vor. In
den durchgefiihrten Tierstudien wurden die Muttertiere nicht ausreichend exponiert. Daher sind die
Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von Fondaparinux-auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und postnatale Entwicklung nicht.aussagekriftig. Fondaparinux sollte daher
wihrend der Schwangerschaft nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden.

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Fondaparinux durch den Saugling ist
jedoch unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Fondaparinux 2,5 mg wurde bei 3.595 Patienten, die sich einem groBeren
orthopédischen Eingriff an den unteren Extremitéten unterzogen, bis zum 9. postoperativen Tag, bei
327 Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen, die nach einer initialen Behandlung von 1 Woche
weitere 3 Wochen:behandelt wurden, bei 1407 Patienten, die sich einem abdominalen Eingriff
unterzichen mussten, bis zum 9. postoperativen Tag und bei 425 internistischen Patienten mit einem
Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bis zum 14. Tag untersucht.

Die vom Priifarzt berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit Fondaparinux in Verbindung
stehen, werden im Folgenden nach Héufigkeitsgruppen (Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 - < 1/10;
Gelegentlich > 1/1.000 - < 1/100; Selten > 1/10.000 - < 1/1.000; Sehr selten < 1/10.000) und
Organzugehorigkeit, nach abnehmendem Schweregrad geordnet, aufgefiihrt; diese Nebenwirkungen
sollten vor dem Hintergrund des chirurgischen und internistischen Zusammenhangs interpretiert
werden.
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Organsystem

Unerwiinschte Ereignisse bei
Patienten nach grofleren
orthopidischen Eingriffen an
den unteren Extremitéiten
und/oder abdominalen

Unerwiinschte Ereignisse
bei internistischen
Patienten

Eingriffen
Infektionen und Selten: postoperative
parasitare Erkrankungen | Wundinfektionen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Ha&ufig: postoperative Blutungen,
Anémie

Gelegentlich: Blutungen
(Epistaxis, gastrointestinale
Blutungen, Himoptysen,
Hématurie, Himatome),
Thrombozytopenie, Purpura,
Thrombozythdmie, verdnderte

Haufig: Blutungen
(Hamatome, Hamaturie;
Hémoptysis,
Zahnfleischblutungen)
Gelegentlich: Andmie

Blutpléttchen,

Gerinnungsstorungen
Erkrankungen des Selten: allergische Reaktionen
Immunsystems
Stoffwechsel- und Selten: Hypokalidmie
Ernahrungsstérungen
Erkrankungen Selten: Angstlichkeit, Somnolenz, |=

des Nervensystems

Schwindel, Benommenbheit,
Kopfschmerz, Verwirrung

GefaBerkrankungen

Selten: Blutdruckabfall

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Selten: Dyspnoe, Husten

Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich:‘Ubelkeit, Erbrechen
Selten: Bauchschmerzen,
Dyspepsie, Gastritis, Verstopfung,
Diarrh6

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelegentlich:'erhohte
Leberenzyme, verdnderte
Leberfunktionstests

Selten: Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Rash, Pruritus

Gelegentlich: Rash, Pruritis

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich: Odeme, periphere
Odeme, Fieber, Wundsekretion
Selten: Brustschmerzen,
Miidigkeit, Hitzewallungen,
Beinschmerzen, Genitalodeme,
Erréten, Synkope

Gelegentlich:
Brustschmerzen

Seit Markteinfiihrung bzw. in anderen Studien wurde in seltenen Fallen von intrakraniellen /
intrazerebralen und retroperitonealen Blutungen berichtet.

4.9  Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den empfohlenen zu einem erhdhten Blutungsrisiko

fiihren. Es gibt kein bekanntes Antidot zu Fondaparinux.
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Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung
abgebrochen werden und die Blutungsursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasmatransfusionen oder
Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.
ATC Code: BO1 AX05

Pharmakodynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die
antithrombotische Aktivitét von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin HI (AT III)-vermittelten
selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die selektive Bindung ans AT I verstérkt Fondaparinux
(ca. 300fach) die AT llI-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die'Inhibierung des Faktors Xa
bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert dadurch sowohl die
Thrombinbildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert nicht Thrombin
(aktivierter Faktor II) und hat keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

Bei einer Dosierung von 2,5 mg hat Fondaparinux weder einen'Einfluf3 auf Routine-Gerinnungstests
wie beispielsweise die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte Gerinnungszeit
(ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/International Normalised Ratio (INR)-Tests im Plasma, noch
auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitét.

Fondaparinux weist keine Kreuzreaktivitit mit Serenwvon Patienten mit heparin-induzierter
Thrombozytopenie auf.

Klinische Studien

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bis zum 9. postoperativen Tag bei
Patienten, die sich grofleren orthopidischen Operationen an den unteren Extremititen
unterzogen haben: Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux war darauf angelegt, die
Wirksamkeit von Fondaparinux bei der. Verhinderung vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE)
z.B. proximaler und distaler tiefer. Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei Patienten
mit groBeren orthopidischen Eingriffen an den unteren Extremitéten, wie beispielsweise
Hiiftfrakturen, groBere Knie- oder Hiiftersatzoperationen nachzuweisen. Uber 8.000 Patienten
(Hiiftfraktur — 1.711, Hiiftersatz— 5.829, groere Knieoperationen — 1.367) wurden in kontrollierten
klinischen Studien der Phase'Il und III untersucht. Die ein Mal tigliche Anwendung von 2,5 mg
Fondaparinux, Beginn postoperativ nach 6-8 Stunden, wurde mit der ein Mal téglichen Anwendung
von 40 mg Enoxaparin, Beginn 12 Stunden praoperativ, oder der zwei Mal téglichen Anwendung von
30 mg Enoxaparin, Beginn 12-24 Stunden postoperativ, verglichen.

In einer gepoolten Analyse der vier Phase I1I-Studien fiihrte Fondaparinux in der empfohlenen
Dosierung -‘verglichen mit Enoxaparin - zu einer signifikanten Risikoreduktion venoser
thromboembolischer Ereignisse um (54 % - 95 % CI: 44 %- 63 %). Die Evaluierung erfolgte bis zum
11.Tag nach der Operation. Das Ergebnis ist unabhéngig von der Art der durchgefiihrten Operation.
Die Mehrheit der Endpunktsereignisse wurde durch eine vorher angesetzte beidseitige Phlebographie
erfasstund bestand iiberwiegend aus distalen TV Ts. Die Héufigkeit proximaler TVTs wurde ebenfalls
signifikant reduziert. Das Auftreten symptomatischer VTE einschlieBlich Lungenembolien
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungsgruppen.
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In den Vergleichsstudien mit Enoxaparin 40 mg ein Mal téglich, Beginn 12 Stunden préoperativ,
wurden groBere Blutungen bei 2,8 % der mit der empfohlenen Dosis Fondaparinux behandelten
Patienten im Vergleich zu 2,6 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) iiber weitere 24 Tage nach einer
initialen Behandlung iiber 7 Tage bei Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen: In einer
randomisierten, doppelblinden klinischen Studie wurden 737 Patienten nach Hiiftfraktur-Operationen
mit Fondaparinux 2,5 mg ein Mal téglich iiber 7 + 1 Tag behandelt. Am Ende dieses
Behandlungszeitraumes wurden 656 Patienten randomisiert und erhielten entweder fiir weitere 21 £+ 2
Tage ein Mal téglich Fondaparinux 2,5 mg oder eine Plazebo-Injektion. Mit Fondaparinux konnte die
Rate von VTE gegeniiber Plazebo [3 Patienten (1,4 %) versus 77 Patienten (35 %)} signifikant
gesenkt werden. Die Mehrzahl (70/80) der aufgetretenen Ereignisse waren phlebographisch
nachgewiesene, klinisch nicht symptomatische tiefe Venenthrombosen. Gleichzeitig wurde unter
Fondaparinux auch die Rate der symptomatischen VTE (TVT und/oder LE) [1 (0,3 %) versus 9 (2,7
%) Patienten] — darunter 2 todliche Lungenembolien in der Plazebogruppe —signifikant gesenkt.
GroBere Blutungen, alle im Operationsgebiet und nicht tddlich, wurden bei.8 (2,4 %) der mit
Fondaparinux 2,5 mg behandelten Patienten im Vergleich zu 2 (0,6 %) dermit‘Plazebo behandelten
Patienten beobachtet.

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Patienten, die sich abdominalen
Eingriffen unterziehen miissen und voraussichtlich einem hohen Risiko thromboembolischer
Komplikationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Patienten, die sich einer abdominalen
Krebsoperation unterziehen miissen: In einer randomisierten.doppelblinden klinischen Studie
erhielten 2927 Patienten iiber 7+2 Tage entweder Fondaparinux.2,5 mg ein Mal tiglich oder 5000 LE.
Dalteparin ein Mal tédglich, mit einer prédoperativen Injektionvon 2500 LE. und der ersten
postoperativen Injektion von 2500 LE. Die meisten Operationen entfielen auf den kolorektalen,
gastralen, hepatischen oder den bilidren Bereich einschlieBlich Cholecystektomien. 69 % der
Patienten wurden wegen einer Krebserkrankung operiert. Patienten, die sich urologischen (anderen als
an der Niere) oder gynidkologischen, laparoskopischen oder gefdBchirurgischen Eingriffen unterziechen
mussten, wurden nicht in die Studie aufgenommen,

In dieser Studie betrug die Inzidenz aller VTE 4,6 % (47/1027) unter Fondaparinux gegeniiber 6,1 %
(62/1021) unter Dalteparin (Odds Reduktion [95 % CI] =-25,8 % [-49,7 %, 9,5 %]). Die Differenz in
den VTE-Raten, die nicht signifikant war, beruhte hauptséchlich auf einer Reduktion der
asymptomatischen distalen TVT. Die Inzidenz symptomatischer TVT war in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich: 6 Patienten (0,4 %) in der Fondaparinux-Gruppe versus 5 Patienten (0,3
%) in der Dalteparin-Gruppe. In'der groen Untergruppe von Patienten, die sich einer Krebsoperation
unterzichen mussten (69 % der Patientenpopulation), betrug die VTE-Rate 4,7 % in der
Fondaparinux-Gruppe versus 7,7.% in der Dalteparin-Gruppe.

GroBere Blutungsereignisse wurden bei 3,4 % der Patienten in der Fondaparinux-Gruppe und bei 2,4
% in der Dalteparin-Gruppe beobachtet.

Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei internistischen Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir thromboembolische Komplikationen auf Grund einer
eingeschrinkten Mobilitit wihrend einer akuten Erkrankung: In einer randomisierten,
doppelblinden klinischen Studie wurden 839 Patienten mit ein Mal tdglich Fondaparinux 2,5 mg oder
Plazebo iiber 6.- 14 Tage behandelt. Die Studie schloss akut erkrankte internistische Patienten mit
einem Alter >'60 Jahren ein, die voraussichtlich Bettruhe {iber mindestens 4 Tage benétigten und auf
Grund'einer Herzinsuffizienz NYHA III/IV und/oder akuten Atemwegserkrankung und/oder akuten
infektiosen oder entziindlichen Erkrankung hospitalisiert waren. Fondaparinux reduzierte die
Gesamtrate von VTE verglichen mit Plazebo [18 Patienten (5,6%) versus 34 Patienten (10,5%)]
signifikant. Die Mehrzahl der Ereignisse waren asymptomatische distale TVT. Weiterhin wurde unter
Fondaparinux auch die Rate an tddlichen Lungenembolien [0 Patienten (0,0 %) versus 5 (1,2 %)
Patienten] signifikant gesenkt.

Groflere Blutungen wurden in jeder Gruppe bei 1 Patient (0,2%) beobachtet.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstandig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfiigbarkeit 100 %). Nach einer einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux
2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration (mittlere C,,.x =.0,34
mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25
Minuten erreicht.

Bei dlteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner
Anwendung in einem Bereich von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tdglicher Dosierung werden Steady-
State Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erhéhung der C,,.x und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-state Parameter von Fondaparinux/bei Patienten, die sich
einer Hiiftersatzoperation unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal téglich erhalten, sind: C,,x
(mg/1) — 0,39 (31 %) Tax (h) — 2,8 (18 %) und C,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Bei Hiiftfrakturpatienten in
hoherem Alter betrdgt die Steady-state Plasmakonzentration C,,,x (mg/l) —0,504(32 %), Cyin (mg/1) —
0,19 (58 %).

Verteilung: Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasmakonzentration der entsprechenden Dosis, mit einer starken
spezifischen Affinitit an Antithrombin (98,6 %-97,0 % in dem Konzentrationsbereich von 0,5-2
mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor
4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als AT III bindet, sind keine
Wechselwirkungen beziiglich der gegenseitigen Verdrangung aus der Eiweibindung mit anderen
Arzneistoffen zu erwarten.

Metabolismus: Obwohl nicht vollstindig untersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass
Fondaparinux metabolisiert wird oder das aktive Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux in vivo mit
anderen Arzneistoffen iiber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung sind demzufolge nicht zu
erwarten.

Exkretion/Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit (t.,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden,
jungen Probanden und etwa 21 Stunden bei gesunden, élteren Probanden. Fondaparinux wird

unverdndert {iber die Nieren (64-77 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen:

Kinder: Die Anwendung von Fondaparinux bei Kindern wurde nicht untersucht.

Altere Patienten: Die Nierenfunktion kann mit zunehmenden Alter abnehmen. Somit kann die
Ausscheidungsféhigkeit von Fondaparinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75
Jahre, diessichiorthopédischen Eingriffen unterzogen, war die geschétzte Plasmaclearance um den
Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jahre.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei
Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im
Durchschnitt 2fach geringer. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
ist die Plasmaclearance etwa Sfach niedriger als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
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entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei Patienten mit mittelgradiger und 72
Stunden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung.

Geschlecht: Unter Beriicksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern beobachtet.

Herkunft: Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sind bisher nicht durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit
asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasischen, gesunden Testpersonen kein
verdndertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer und
kaukasischer Herkunft mit groferen orthopédischen Eingriffen keine Unterschiedein.der
Plasmaclearance gezeigt werden.

Korpergewicht: Die Plasmaclearance von Fondaparinux erhoht sich mit dem Kdrpergewicht (9 %
Steigerung pro 10 kg Korpergewicht).

Leberfunktionsstorungen: Die Pharmakokinetik von Fondaparinux bei Patienten mit
Leberfunktionsstdrungen wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitdt nach wiederholter Gabe und
Mutagenitit lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Da in den durchgefiihrten reproduktionstoxikologischen'Studien die Muttertiere nicht ausreichend
exponiert wurden, sind die Studienergebnisse nicht aussagekraftig.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Sonstige Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzséure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darfnichtmit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilititsstudien durchgefiihrt worden sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht einfrieren.

6.5 +Art und Inhalt des Behéltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm Injektionsnadel, die von einem Bromobutyl- oder
Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen verschlossen werden.
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Quixidar ist in Packungsgréfien zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen mit einem blauen automatischen
Sicherheitssystem zugelassen. Es kann sein, dass nicht alle Packungsgréf3en im Handel verfligbar
sind.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkdmmlichen Spritze.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sollten vor der Anwendung auf Farbverdnderungen und auf
Partikel visuell gepriift werden.

Hinweise zur Selbstinjektion sind in der Packungsbeilage aufgefiihrt.

Das automatische Nadelschutzsystem der Quixidar Fertigspritze wurde konzipiert, um
Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht gebrauchte Spritzen oder Abfall sollten entsprechend den ortlich giiltigen Vorschriften entsorgt
werden.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/02/207/001-004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 21. Mérz 2002

Datum der letzten Verldngerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 5 mg/0,4 ml Injektionslésung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthélt 5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,4 ml Injektionsldsung.

Sonstige Bestandteile: Enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) je Dosis und ist daher praktisch
natrium-frei.
Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose bis schwach gelbliche Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT). Therapie von-Lungenembolien (LE), auBBer bei
himodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die einer Thrombolyse oder einer pulmonalen
Embolektomie bediirfen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betragt ein Mal taglich 7,5 mg (Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg), appliziert-als subkutane Injektion. Fiir Patienten mit einem
Korpergewicht < 50 kg betrdgt die empfohlene Dosierung ein Mal tdglich 5 mg und fiir Patienten mit
einem Korpergewicht > 100 kg ein Mal'taglich 10 mg.

Die Behandlung sollte mindestens 5 Tage durchgefiihrt und so lange fortgesetzt werden, bis eine
ausreichende orale Antikoagulation erreicht worden ist (International Normalised Ratio (INR) 2-3).
Eine begleitende orale Antikoagulation sollte so frith wie moglich eingeleitet werden, {iblicherweise
innerhalb von 72 Stunden:.Die'durchschnittliche Behandlungsdauer in den klinischen Studien betrug
7 Tage, und die klinische'Erfahrung mit einer Therapie lédnger als 10 Tage ist limitiert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Eine.Dosisanpassung ist nicht notwendig. Bei Patienten > 75 Jahre sollte
Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden, da die Nierenfunktion mit steigendem Alter abnimmt
(siche Abschnitt4.4).

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung muss
Fondaparinux'mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Kdrpergewicht {iber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance: 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg ein Mal tiglich erwogen werden ( siche
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) darf
Fondaparinux nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Leberfunktionsstorungen: Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder: Fondaparinux wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
17 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die
Injektionsstelle sollte wechseln zwischen der linken und rechten anterolateralen oder derlinken und
rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstdindige Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéahrleisten, darf die Luftblase in der Spritze vor der Injektion nicht entfernt
werden. Die Injektionsnadel wird in ihrer ganzen Lange senkrecht in eine Hautfalte, die zwischen
Daumen und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte'wahrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstdndig heruntergedriickt werden.

Fiir zusitzliche Hinweise fiir die Handhabung und Entsorgung siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der/Sonstigen Bestandteile,
aktive klinisch relevante Blutungen,

akute bakterielle Endokarditis,

schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <"30/ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskulér injizieren.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Fondaparinux bei der Therapie himodynamisch instabiler
Patienten vor. Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten, die einer Thrombolyse, Embolektomie oder
des Einsatzes eines Vena-cava-Filters bediirfen.

Hamorrhagien:

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko
aufweisen, wie beispielsweise Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstorungen (z.B.
Thrombozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven Magen-Darm-Geschwiiren und kurz zuriickliegender
intrakranieller Blutung oder kurzzuriickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn, am Riickenmark
oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im folgenden aufgefiihrt.

Wie auch andere Antikoagulanzien muss Fondaparinux mit Vorsicht bei Patienten mit kiirzlich
zuriickliegender Operation (< 3 Tage) angewendet werden und nur, wenn die Himostase eingesetzt
hat.

Arzneimittel, die'das Blutungsrisiko erhéhen konnen, diirfen nicht gleichzeitig mit Fondaparinux
angewendet werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/Illa Rezeptor-
Antagonisten, Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare Heparine (NMH). Wenn wéhrend der
Behandlung einer vendsen Thromboembolie (VTE) eine gleichzeitige Gabe von Vitamin K
Antagonistenserforderlich ist, miissen die Angaben in Abschnitt 4.5 beachtet werden.
Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder
Ticlopidin) und nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs) miissen mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist eine engmaschige Uberwachung
erforderlich.

Spinal-/Epiduralanésthesie:
Bei Patienten, die Fondaparinux zur Therapie einer vendsen Thromboembolie erhalten, sollten, anders
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als in der Prophylaxe, spinale/epidurale Anésthesieverfahren bei einem mdglichen chirurgischen
Eingriff nicht angewendet werden.

Altere Patienten: Die #ltere Bevolkerung hat ein erhdhtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit
zunechmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, konnen dltere Patienten eine reduzierte Elimination
und eine verldngerte Wirkung von Fondaparinux aufweisen (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten, die
die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug die Inzidenz
von Blutungen in den Altersgruppen: unter 65 Jahre 3,0 %, 65 — 75 Jahre 4,5 %, liber 75 Jahre 6,5 %.
Die entsprechenden Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung
der TVT erhielten, betrugen 2,5 %, 3,6 % und 8,3 % und die Inzidenzen der mit der empfohlenen
Dosis UFH behandelten Patienten mit LE lagen bei 5,5 %, 6,6 % und 7,4 %. Fondaparinux darf daher
bei dlteren Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht: Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht < 50 kg sind die
klinischen Erfahrungen mit Fondaparinux limitiert. Deshalb sollte Fondaparinux in der Dosierung 5
mg ein Mal tiglich bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden. (siehe Abschnitt 4.2 und
5.2)

Nierenfunktionsstorungen: Das Risiko von Blutungen erhoht sich mit zunehmender
Nierenfunktionseinschrankung. Fondaparinux wird hauptséchlich iiber'die Nieren ausgeschieden. Bei
Patienten, die die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug
die Inzidenz von Blutungen bei normaler Nierenfunktion 3,0 % (34/1132), bei leichter
Nierenfunktionseinschriankung 4,4 % (32/733),bei mittelgradigerNierenfunktionseinschrankung 6,6
% (21/318) und bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung 14,5 % (8/55). Die entsprechenden
Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung der TVT erhielten
betrugen 2,3 % (13/559), 4,6 % ( 17/368), 9,7 % (14/145) und 11,1 % (2/18) und die Inzidenzen bei
Patienten mit LE, die mit der empfohlenen Dosis‘UFH behandelt wurden lagen bei 6,9 % (36/523),
3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) und 10,7 % (3/28).

Fondaparinux ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und darf bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktions-
einschrinkung (Kreatinin-Clearance < 30.— 50 ml/min) nur mit Vorsicht angewendet werden. Die
Behandlungsdauer sollte nicht die in.den klinischen Studien untersuchte Zeitdauer iiberschreiten (im
Durchschnitt 7 Tage, sieche Abschnitt 4.2, 4.3 und 5.2).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Korpergewicht tiber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal tdglich erwogen werden (siche
Abschnitt 4.2).

Schwere Leberfunktionsstorungen: die Anwendung von Fondaparinux muss mit Vorsicht erfolgen, da
es zu einem erhohten Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Patienten
mit schwerer Einschrinkung der Leberfunktion kommen kann (siche Abschnitt 4.2).

Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie: Fondaparinux bindet nicht an Plattchenfaktor 4
und zeigt keine Kreuzreaktivitét mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie
(HIT) Typ II.“Die Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von Fondaparinux wurde nicht ausdriicklich bei
Patienten mitHIT II untersucht.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln,
die zu einer verstéirkten Blutungsneigung fiithren (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien, die mit Fondaparinux durchgefiihrt wurden, kam es zu keinen
pharmakokinetischen Interaktion von oralen Antikoagulanzien (Warfarin) mit Fondaparinux. In
Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von 10 mg zu keiner Beeinflussung der INR-Werte
von Warfarin.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure), nicht-steroidale Entziindungshemmer
(Piroxicam) und Digoxin beeinflussen die Pharmakokinetik von Fondaparinux nicht. In
Interaktionsstudien mit einer Dosierung von 10 mg wurde unter Acetysalicylsdure oder Piroxicam
weder die Blutungszeit beeinflusst, noch kam es zu Anderungen der Pharmakokinetik von Digoxin im
Steady State.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei Schwangeren vor. In den durchgefiihrten Tierstudien
wurden die Muttertiere nicht ausreichend exponiert. Daher sind‘die Ergebnisse hinsichtlich der
Wirkung von Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt und
postnatale Entwicklung nicht aussagekriftig. Fondaparinux.sollte’daher wéhrend der Schwangerschaft
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden.

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilch {iber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Fondaparinux durch den Saugling ist
jedoch unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Beeinflussung der Verkehrstiichtigkeit oder zum Bedienen von Maschinen
Vor.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien wurde bei 2.517
Patienten untersucht, die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 7 Tage. Die héufigsten
Nebenwirkungen waren Blutungskomplikationen (siche Abschnitt 4.4).

Die vom Priifarzt berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit Fondaparinux in Verbindung
stehen, werden im Folgenden nach Héufigkeitsgruppen (Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 - < 1/10;
Gelegentlich > 1/1.000.- < 1/100; Selten > 1/10.000 - < 1/1.000; Sehr selten < 1/10.000) und
Organzugehorigkeit, nach abnehmendem Schweregrad geordnet, aufgefiihrt.
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MedDRA Systemorganklasse

Nebenwirkungen bei Patienten, die wegen
tiefer Venenthrombosen' behandelt wurden

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Blutungen (gastrointestinal, Hématurie,
Hamatome, Nasenbluten, Himoptyse, utero-
vaginale Blutungen, Hémarthrose, okular,
Purpura, Hautunterblutung)

Gelegentlich: Andmie, Thrombozytopenie
Selten: andere Blutungen (hepatisch,

retroperitoneal, intrakraniell/intracerebral),
Thrombozythdmie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Erh6hung der nicht-eiweifigebundenen
Stickstoffanteile/(Npn)’

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerz

Selten: Benommenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen,

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Leberfunktionsstérung

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten: erythematdser Hautausschlag,

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich: Schmerzen, Odeme

Selten: Reaktionen an der Injektionsstelle

(1) Einzelne AEs wurden nicht berticksichtigt; au3er sie wurden als medizinisch relevant betrachtet.
(2) Npn steht fiir Non-Protein-Nitrogen wie.z.B."Harn, Harnséure, Aminosiuren, etc.

4.9 Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den Empfohlenen zu einem erhéhten Blutungsrisiko
fiihren. Es gibt kein bekanntes Antidot fiir Fondaparinux.

Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung
abgebrochen werden und die Blutungsursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasmatransfusionen oder

Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.

Der vorgeschlagene ATC Code: BO1 AXO05.

Pharmakedynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die
antithrombotische Aktivitdt von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin III (Antithrombin)-
vermittelten selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die selektive Bindung an Antithrombin
verstarkt Fondaparinux (ca. 300fach) die Antithrombin-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die
Inhibierung des Faktors Xa bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert
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dadurch sowohl die Thrombinbildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert
nicht Thrombin (aktivierter Faktor II) und hat keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

In Therapiedosierungen hat Fondaparinux weder einen klinisch relevanten Einfluss auf Routine-
Gerinnungstests wie beispielsweise die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/International Normalised Ratio (INR)-Tests.im
Plasma, noch auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitdt. Bei hoheren Dosierungen kann
eine leichte Verlangerung der aPTT auftreten. In Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von
10 mg zu keiner signifikanten Beeinflussung der antikoagulatorischen Aktivitdt von Warfarin (INR-
Werte) .

Fondaparinux weist keine Kreuzreaktivitit mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie auf.

Klinische Studien

Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien war
darauf angelegt, die Wirksamkeit von Fondaparinux bei der Therapie von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) nachzuweisen. Insgesamt 4.874 Patienten wurden in kontrollierten
klinischen Studien der Phasen II und III untersucht.

Therapie tiefer Venenthrombosen

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie bei Patienten mit einer nachgewiesenen
akuten symptomatischen TVT wurde Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (K&rpergewicht> 100 kg) s.c. ein Mal téglich mit
Enoxaparin-Natrium 1 mg/kg s.c. zwei Mal tiglich verglichen. Insgesamt wurden 2.192 Patienten
behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens 5 Tage und bis zu 26 Tagen (im
Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppéen erhielten eine Behandlung mit einem Vitamin-
K-Antagonisten, die iiblicherweise innerhalb von,72 Stunden nach der Applikation der ersten
Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde, wobei durch
Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war
eine Kombination aus einem gesicherteny symptomatischen, nicht-tddlichen Rezidiv einer VTE und
todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie.mit Fondaparinux erwies sich dabei als nicht unterlegen
gegeniiber Enoxaparin (VTE Raten 3,9 % bzw. 4,1 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen, Therapie wurden bei 1,1 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu.1,2 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Therapie der Lungenembolie

Eine randomisierte, offene klinische Studie wurde bei Patienten mit einer nachgewiesenen akuten
Lungenembolie durchgefiihrt. Die Diagnose wurde durch objektive Verfahren (Lungenscan,
Pulmonalisangiographic‘oder Spiral-CT) bestétigt. Patienten, die einer Thrombolyse, einer
Embolektomie, eines Vena-cava-Filters bedurften, wurden ausgeschlossen. Randomisierte Patienten
durften mit unfraktioniertem Heparin (UFH) wihrend der Screening-Phase vorbehandelt sein, jedoch
wurden Patienten;die'mehr als 24 Stunden in therapeutischer Dosierung antikoaguliert wurden oder
einen unkontrollierten Bluthochdruck hatten, ausgeschlossen. Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht <
50 kg), 7,5 mg (Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (Korpergewicht > 100 kg) s.c. ein Mal
taglich wurde mit unfraktioniertem Heparin (i.v.-Bolus von 5.000 LE. gefolgt von einer
kontinuierlichen i.v.-Infusion mit dem Ziel einer 1,5 — 2fachen aPTT-Verlédngerung) verglichen.
Insgesamt wurden 2.184 Patienten behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens
5 Tage und bis zu 22 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten, die tiblicherweise innerhalb von 72 Stunden nach
der Applikation der ersten Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde,
wobei durch Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus einem gesicherten, symptomatischen, nicht-
todlichen Rezidiv einer VTE und todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux
erwies sich dabei als nicht unterlegen gegeniiber unfraktioniertem Heparin (VTE Raten 3,8 % bzw.

27



5,0 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen Therapie wurden bei 1,3 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu 1,1 % der mit unfraktioniertem Heparin behandelten Patienten
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux wurde durch die Fondaparinux Plasmaspiegel, anhand der
Anti-Xa-Aktivitét, ermittelt. Nur Fondaparinux kann zur Kalibrierung des Anti-Xa-Assays verwendet
werden (die internationalen Standards der Heparine und niedermolekularen Heparine sind hierfiir
nicht geeignet). Deshalb werden Fondaparinux-Konzentrationen in Milligramm. (mg') ausgedriickt.

Resorption: Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstindig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfiigbarkeit 100 %). Nach einer einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux
2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration (mittlere C,,.x = 0,34
mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25
Minuten erreicht.

Bei dlteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner
Anwendung in einem Bereich von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tdglicher Dosierung werden Steady-
State-Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erh6hung der C,,.x und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von Fondaparinux bei Patienten, die
sich einer Hiiftersatzoperation unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal téglich erhalten, sind:
Cinax (mg/1) — 0,39 (31 %) Tnax (h) — 2,8 (18 %) und Cpyn (mg/1) — 0,14 (56 %). Bei
Hiiftfrakturpatienten in hoherem Alter betrigt die'Steady-State-Plasmakonzentration C,,x (mg/1) —
0,50 (32 %), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Bei der Therapie der TVT und LE mit Fondaparinux 5 mg (Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10/mg (Kdrpergewicht > 100 kg) ein Mal téglich in
korpergewichtsadaptierten Dosierungen ist eine dhnliche Wirkstoffonzentration innerhalb der
Korpergewichtsgruppen gegeben. Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von
Fondaparinux bei Patienten mit einer VIE die die empfohlene Dosierung von Fondaparinux ein Mal
taglich erhielten sind: Cy.x (mg/1) —1,41(23 %) Tyax (h) — 2,4 (8 %) und C,,;, (mg/1) — 0,52 (45 %).
Die assoziierten 5. und 95. Perzentilen.fiir C,,.x (mg/1) sind 0,97 und 1,92 und fiir C,,;, (mg/1) 0,24 und
0,95.

Verteilung: Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasmakonzentration der entsprechenden Dosis, mit einer starken
spezifischen Affinitit an*Antithrombin (98,6 %-97,0 % in dem Konzentrationsbereich von 0,5-2
mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor
4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als Antithrombin bindet, sind keine
Wechselwirkungen beziiglich der gegenseitigen Verdrangung aus der Eiweilbindung mit anderen
Arzneistoffen zu.erwarten.

Metabolismus: Obwohl nicht vollstindig untersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass
Fondaparinux metabolisiert wird oder dass aktive Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 oder CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux in vivo mit
anderen Arzneistoffen iiber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung sind demzufolge nicht zu
erwarten.
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Exkretion/Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit (t.,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden,
jungen Probanden und etwa 21 Stunden bei gesunden, &lteren Probanden. Fondaparinux wird
unverdndert {iber die Nieren (64-77 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder: Die Anwendung von Fondaparinux bei Kindern wurde nicht untersucht.

Altere Patienten: Die Nierenfunktion kann mit zunehmenden Alter abnehmen. Somit kann die
Ausscheidungsféhigkeit von Fondaparinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75
Jahre, die nach einem orthopédischen Eingriff ein Mal tdglich Fondaparinux 2,5 mgerhalten hatten,
war die geschitzte Plasmaclearance um den Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jahre.
Ahnliche Werte konnten bei Patienten beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandelt
wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min), die nach orthopadischem Eingriff ein
Mal téglich Fondaparinux 2,5 mg erhalten hatten, um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei Patienten mit
mittelgradiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im Durchschnitt
2fach geringer. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die
Plasmaclearance etwa Sfach niedriger als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei‘Patienten mit mittelgradiger und 72
Stunden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstruig. Ahnliche Werte wurden bei Patienten
beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandelt-wurden.

Kdrpergewicht: Die Plasmaclearance von Fondaparinux erh6ht sich mit dem Koérpergewicht (9 %
Steigerung pro 10 kg Korpergewicht).

Geschlecht: Unter Beriicksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern beobachtet.

Herkunft: Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sind bisher nicht'durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit
asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasischen, gesunden Testpersonen kein
verdandertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer und
kaukasischer Herkunft mit grof3eren orthopédischen Eingriffen keine Unterschiede in der
Plasmaclearance gezeigt werden.

Leberfunktionsstorungen: Die'Pharmakokinetik von Fondaparinux bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen:wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Daten, die auf den iiblichen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitét
beruhen lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die Untersuchungen der
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitit ergaben keine Hinweise auf
besondere Risiken, erbrachten jedoch keine addquate Dokumentation des Sicherheitsbereichs,
aufgrund der Jlimitierten Exposition der untersuchten Spezies.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1  Sonstige Bestandteile
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilititsstudien durchgefiihrt worden sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm Injektionsnadel, die von einem Chlorobutyl-
Gummistopfen verschlossen werden.

Fondaparinux 5 mg/0,4 ml ist in Packungsgréfen zu'2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen mit einem
orangefarbenen automatischen Sicherheitssystem zugelassen. Es kann sein, dass nicht alle
Packungsgrofien im Handel verfiigbar sind.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkommlichen Spritze.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel miissen vor der Anwendung auf Farbverdnderungen und
auf Partikel visuell gepriift. werden.

Hinweise zur Selbstinjektion'sind in der Packungsbeilage aufgefiihrt.

Das automatische Nadelschutzsystem der Quixidar Fertigspritze wurde konzipiert, um
Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht gebrauchte Spritzen oder Abfall sollten entsprechend den ortlich giiltigen Vorschriften entsorgt
werden. Das Arzneimittel ist zur Einmalanwendung bestimmt.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/02/207/009-011

EU/1/02/207/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 21. Mérz 2002
Datum der letzten Verldngerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml Injektionslésung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthélt 7,5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,6 ml Injektionslosung.

Sonstige Bestandteile: Enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) je Dosis und ist daher praktisch
natrium-frei.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose bis schwach gelbliche Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT). Therapie von.Lungenembolien (LE), auBBer bei
himodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die einer Thrombolyse oder einer pulmonalen
Embolektomie bediirfen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betrdgt ein Mal taglich 7,5 mg (Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg), appliziert als subkutane Injektion. Fiir Patienten mit einem
Korpergewicht < 50 kg betragt die empfohlene Dosierung ein Mal tdglich 5 mg und fiir Patienten mit
einem Korpergewicht > 100 kg ein Mal'tdglich 10 mg.

Die Behandlung sollte mindestens. 5 Tage durchgefiihrt und so lange fortgesetzt werden, bis eine
ausreichende orale Antikoagulation erreicht worden ist (International Normalised Ratio (INR) 2-3).
Eine begleitende orale Antikoagulation sollte so frith wie moglich eingeleitet werden, {iblicherweise
innerhalb von 72 Stunden: Die:durchschnittliche Behandlungsdauer in den klinischen Studien betrug
7 Tage, und die klinische:Erfahrung mit einer Therapie ldnger als 10 Tage ist limitiert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig. Bei Patienten > 75 Jahre sollte
Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden, da die Nierenfunktion mit steigendem Alter abnimmt
(siche Abschnitt:4.4).

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung muss
Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Koérpergewicht iiber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance: 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg ein Mal tiglich erwogen werden ( siche
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Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
darf Fondaparinux nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstorungen: Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4):

Kinder: Fondaparinux wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
17 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die
Injektionsstelle sollte wechseln zwischen der linken und rechten anterolateralen oder der linken und
rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstdandige Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéhrleisten, darf die Luftblase in der Spritze vor der Injektion nicht entfernt
werden. Die Injektionsnadel wird in ihrer ganzen Lange senkrecht in eine Hautfalte, die zwischen
Daumen und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte.wahrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstdndig heruntergedriickt werden.

Fiir zusitzliche Hinweise fiir die Handhabung und Entsorgung siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
aktive klinisch relevante Blutungen,

akute bakterielle Endokarditis,

schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3inahmen fiir die Anwendung

Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskulér injizieren.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Fondaparinux bei der Therapie himodynamisch instabiler
Patienten vor. Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten, die einer Thrombolyse, Embolektomie oder
des Einsatzes eines Vena-cava-Filters bedlirfen.

Hamorrhagien:

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko
aufweisen, wie beispielsweise Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstorungen (z.B.
Thrombozytenzahl < 50.:000/Mikroliter), aktiven Magen-Darm-Geschwiiren und kurz zuriickliegender
intrakranieller Blutung oder kurz zuriickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn, am Riickenmark
oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im folgenden aufgefiihrt.

Wie auch andere Antikoagulanzien muss Fondaparinux mit Vorsicht bei Patienten mit kiirzlich
zuriickliegender'Operation (< 3 Tage) angewendet werden und nur, wenn die Himostase eingesetzt
hat.

Arzneimittel, die das Blutungsrisiko erhohen konnen, diirfen nicht gleichzeitig mit Fondaparinux
angewendet werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/Illa Rezeptor-
Antagonisten, Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare Heparine (NMH). Wenn wéhrend der
Behandlung einer vendsen Thromboembolie (VTE) eine gleichzeitige Gabe von Vitamin K
Antagonisten erforderlich ist, miissen die Angaben in Abschnitt 4.5 beachtet werden.
Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder
Ticlopidin) und nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs) miissen mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist eine engmaschige Uberwachung
erforderlich.
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Spinal-/Epiduralanasthesie:

Bei Patienten, die Fondaparinux zur Therapie einer vendsen Thromboembolie erhalten, sollten, anders
als in der Prophylaxe, spinale/epidurale Anésthesieverfahren bei einem mdéglichen chirurgischen
Eingriff nicht angewendet werden.

Altere Patienten: Die iltere Bevolkerung hat ein erhohtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit
zunehmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, konnen altere Patienten eine reduzierte’Elimination
und eine verldngerte Wirkung von Fondaparinux aufweisen (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten, die
die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug die Inzidenz
von Blutungen in den Altersgruppen: unter 65 Jahre 3,0 %, 65 — 75 Jahre 4,5 %, tiber. 75 Jahre 6,5 %.
Die entsprechenden Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindesis zur Behandlung
der TVT erhielten, betrugen 2,5 %, 3,6 % und 8,3 % und die Inzidenzen der mit der.empfohlenen
Dosis UFH behandelten Patienten mit LE lagen bei 5,5 %, 6,6 % und 7,4 %. Fondaparinux darf daher
bei dlteren Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht: Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht < 50 kg sind die
klinischen Erfahrungen mit Fondaparinux limitiert. Deshalb sollte Fondaparinux in der Dosierung 5
mg ein Mal téglich bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden: (siche Abschnitt 4.2 und
5.2)

Nierenfunktionsstorungen: Das Risiko von Blutungen erhdht sich mit zunehmender
Nierenfunktionseinschrankung. Fondaparinux wird hauptséchlich'iiber die Nieren ausgeschieden. Bei
Patienten, die die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug
die Inzidenz von Blutungen bei normaler Nierenfunktion:3,0°%.(34/1132), bei leichter
Nierenfunktionseinschriankung 4,4 % (32/733),bei.mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung 6,6
% (21/318) und bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung 14,5 % (8/55). Die entsprechenden
Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung der TVT erhielten
betrugen 2,3 % (13/559), 4,6 % ( 17/368), 9,7 % (14/145) und 11,1 % (2/18) und die Inzidenzen bei
Patienten mit LE, die mit der empfohlenen Dosis UFH behandelt wurden lagen bei 6,9 % (36/523),
3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) und 10,7 % (3/28).

Fondaparinux ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und'darf bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance < 30 — 50 ml/min) nur mit Vorsicht angewendet
werden. Die Behandlungsdauer sollte'nicht die in den klinischen Studien untersuchte Zeitdauer
tiberschreiten (im Durchschnitt 7.Tage, siche Abschnitt 4.2, 4.3 und 5.2).

Es gibt keine Erfahrungen:in der Subgruppe der Patienten mit einem Korpergewicht tiber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal tdglich erwogen werden (siche
Abschnitt 4.2).

Schwere Leberfunktionsstérungen: die Anwendung von Fondaparinux muss mit Vorsicht erfolgen, da
es zu einem erhdhten Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion kommen kann (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten mit/Heparin-induzierter Thrombozytopenie: Fondaparinux bindet nicht an Plittchenfaktor 4
und zeigt keine Kreuzreaktivitét mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie
(HIT) Typ II. Die Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von Fondaparinux wurde nicht ausdriicklich bei
Patienten mit HIT II untersucht.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln,
die zu einer verstéirkten Blutungsneigung fiithren (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien, die mit Fondaparinux durchgefiihrt wurden, kam es zu keinen
pharmakokinetischen Interaktion von oralen Antikoagulanzien (Warfarin) mit Fondaparinux. In
Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von 10 mg zu keiner Beeinflussung der INR-Werte
von Warfarin.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure), nicht-steroidale Entziindungshemmer
(Piroxicam) und Digoxin beeinflussen die Pharmakokinetik von Fondaparinux nicht. In
Interaktionsstudien mit einer Dosierung von 10 mg wurde unter Acetysalicylsdure oder Piroxicam
weder die Blutungszeit beeinflusst, noch kam es zu Anderungen der Pharmakokinetik von Digoxin im
Steady State.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei Schwangeren vor. In den durchgefiihrten Tierstudien
wurden die Muttertiere nicht ausreichend exponiert. Daher sind‘die Ergebnisse hinsichtlich der
Wirkung von Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt und
postnatale Entwicklung nicht aussagekriftig. Fondaparinux.sollte’daher wéhrend der Schwangerschaft
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden.

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilch {iber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Fondaparinux durch den Saugling ist
jedoch unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Beeinflussung der Verkehrstiichtigkeit oder zum Bedienen von Maschinen
Vor.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien wurde bei 2.517
Patienten untersucht, die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 7 Tage. Die héufigsten
Nebenwirkungen waren Blutungskomplikationen (siche Abschnitt 4.4).

Die vom Priifarzt berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit Fondaparinux in Verbindung
stehen, werden im Folgenden nach Héufigkeitsgruppen (Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 - < 1/10;
Gelegentlich > 1/1.000.- < 1/100; Selten > 1/10.000 - < 1/1.000; Sehr selten < 1/10.000) und
Organzugehorigkeit, nach abnehmendem Schweregrad geordnet, aufgefiihrt.
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MedDRA Systemorganklasse

Nebenwirkungen bei Patienten, die wegen
tiefer Venenthrombosen' behandelt wurden

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Blutungen (gastrointestinal, Hématurie,
Hamatome, Nasenbluten, Himoptyse, utero-
vaginale Blutungen, Hémarthrose, okular,
Purpura, Hautunterblutung)

Gelegentlich: Andmie, Thrombozytopenie
Selten: andere Blutungen (hepatisch,

retroperitoneal, intrakraniell/intracerebral),
Thrombozythdmie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Erh6hung der nicht-eiweifigebundenen
Stickstoffanteile/(Npn)’

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerz

Selten: Benommenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen,

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Leberfunktionsstérung

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten: erythematdser Hautausschlag,

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich: Schmerzen, Odeme

Selten: Reaktionen an der Injektionsstelle

(1) Einzelne AEs wurden nicht berticksichtigt; au3er sie wurden als medizinisch relevant betrachtet.
(2) Npn steht fiir Non-Protein-Nitrogen wie.z.B."Harn, Harnséure, Aminosiuren, etc.

4.9 Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den Empfohlenen zu einem erhéhten Blutungsrisiko
fiihren. Es gibt kein bekanntes Antidot fiir Fondaparinux.

Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung
abgebrochen werden und die Blutungsursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasmatransfusionen oder

Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.

Der vorgeschlagene ATC Code: BO1 AXO05.

Pharmakedynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die
antithrombotische Aktivitdt von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin III (Antithrombin)-
vermittelten selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die selektive Bindung an Antithrombin
verstarkt Fondaparinux (ca. 300fach) die Antithrombin-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die
Inhibierung des Faktors Xa bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert
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dadurch sowohl die Thrombinbildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert
nicht Thrombin (aktivierter Faktor II) und hat keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

In Therapiedosierungen hat Fondaparinux weder einen klinisch relevanten Einfluss auf Routine-
Gerinnungstests wie beispielsweise die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/International Normalised Ratio (INR)-Tests.im
Plasma, noch auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitdt. Bei hoheren Dosierungen kann
eine leichte Verlangerung der aPTT auftreten. In Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von
10 mg zu keiner signifikanten Beeinflussung der antikoagulatorischen Aktivitdt von Warfarin (INR-
Werte) .

Fondaparinux weist keine Kreuzreaktivitét mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie auf.

Klinische Studien

Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien war
darauf angelegt, die Wirksamkeit von Fondaparinux bei der Therapie von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) nachzuweisen. Insgesamt 4.874 Patienten wurden in kontrollierten
klinischen Studien der Phasen II und III untersucht.

Therapie tiefer Venenthrombosen

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie bei Patienten mit einer nachgewiesenen
akuten symptomatischen TVT wurde Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (K&rpergewicht> 100 kg) s.c. ein Mal téglich mit
Enoxaparin-Natrium 1 mg/kg s.c. zwei Mal tiglich verglichen. Insgesamt wurden 2.192 Patienten
behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens 5 Tage und bis zu 26 Tagen (im
Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppéen erhielten eine Behandlung mit einem Vitamin-
K-Antagonisten, die iiblicherweise innerhalb von,72 Stunden nach der Applikation der ersten
Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde, wobei durch
Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war
eine Kombination aus einem gesicherteny symptomatischen, nicht-tddlichen Rezidiv einer VTE und
todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie.mit Fondaparinux erwies sich dabei als nicht unterlegen
gegeniiber Enoxaparin (VTE Raten 3,9 % bzw. 4,1 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen, Therapie wurden bei 1,1 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu.1,2 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Therapie der Lungenembolie

Eine randomisierte, offene klinische Studie wurde bei Patienten mit einer nachgewiesenen akuten
Lungenembolie durchgefiihrt. Die Diagnose wurde durch objektive Verfahren (Lungenscan,
Pulmonalisangiographic‘oder Spiral-CT) bestétigt. Patienten, die einer Thrombolyse, einer
Embolektomie, eines Vena-cava-Filters bedurften, wurden ausgeschlossen. Randomisierte Patienten
durften mit unfraktioniertem Heparin (UFH) wihrend der Screening-Phase vorbehandelt sein, jedoch
wurden Patienten;die'mehr als 24 Stunden in therapeutischer Dosierung antikoaguliert wurden oder
einen unkontrollierten Bluthochdruck hatten, ausgeschlossen. Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht <
50 kg), 7,5 mg (Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (Korpergewicht > 100 kg) s.c. ein Mal
taglich wurde mit unfraktioniertem Heparin (i.v.-Bolus von 5.000 LE. gefolgt von einer
kontinuierlichen i.v.-Infusion mit dem Ziel einer 1,5 — 2fachen aPTT-Verlédngerung) verglichen.
Insgesamt wurden 2.184 Patienten behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens
5 Tage und bis zu 22 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten, die tiblicherweise innerhalb von 72 Stunden nach
der Applikation der ersten Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde,
wobei durch Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus einem gesicherten, symptomatischen, nicht-
todlichen Rezidiv einer VTE und todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux
erwies sich dabei als nicht unterlegen gegeniiber unfraktioniertem Heparin (VTE Raten 3,8 % bzw.

37



5,0 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen Therapie wurden bei 1,3 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu 1,1 % der mit unfraktioniertem Heparin behandelten Patienten
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux wurde durch die Fondaparinux Plasmaspiegel, anhand der
Anti-Xa-Aktivitét, ermittelt. Nur Fondaparinux kann zur Kalibrierung des Anti-Xa-Assays verwendet
werden (die internationalen Standards der Heparine und niedermolekularen Heparine sind hierfiir
nicht geeignet). Deshalb werden Fondaparinux-Konzentrationen in Milligramm. (mg') ausgedriickt.

Resorption: Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstindig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfiigbarkeit 100 %). Nach einer einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux
2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration (mittlere C,,.x = 0,34
mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25
Minuten erreicht.

Bei dlteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner
Anwendung in einem Bereich von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tdglicher Dosierung werden Steady-
State-Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erh6hung der C,,.x und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von Fondaparinux bei Patienten, die
sich einer Hiiftersatzoperation unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal téglich erhalten, sind:
Cinax (mg/1) — 0,39 (31 %) Tnax (h) — 2,8 (18 %) und Cpyn (mg/1) — 0,14 (56 %). Bei
Hiiftfrakturpatienten in hoherem Alter betrigt die'Steady-State-Plasmakonzentration C,,x (mg/1) —
0,50 (32 %), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Bei der Therapie der TVT und LE mit Fondaparinux 5 mg (Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10/mg (Kdrpergewicht > 100 kg) ein Mal téglich in
korpergewichtsadaptierten Dosierungen ist eine dhnliche Wirkstoffonzentration innerhalb der
Korpergewichtsgruppen gegeben. Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von
Fondaparinux bei Patienten mit einer VIE die die empfohlene Dosierung von Fondaparinux ein Mal
taglich erhielten sind: Cy.x (mg/1) —1,41(23 %) Tyax (h) — 2,4 (8 %) und C,,;, (mg/1) — 0,52 (45 %).
Die assoziierten 5. und 95. Perzentilen.fiir C,,.x (mg/1) sind 0,97 und 1,92 und fiir C,,;, (mg/1) 0,24 und
0,95.

Verteilung: Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasmakonzentration der entsprechenden Dosis, mit einer starken
spezifischen Affinitit an*Antithrombin (98,6 %-97,0 % in dem Konzentrationsbereich von 0,5-2
mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor
4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als Antithrombin bindet, sind keine
Wechselwirkungen beziiglich der gegenseitigen Verdrangung aus der Eiweilbindung mit anderen
Arzneistoffen zu.erwarten.

Metabolismus: Obwohl nicht vollstindig untersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass
Fondaparinux metabolisiert wird oder dass aktive Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 oder CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux in vivo mit
anderen Arzneistoffen iiber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung sind demzufolge nicht zu
erwarten.
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Exkretion/Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit (t.,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden,
jungen Probanden und etwa 21 Stunden bei gesunden, &lteren Probanden. Fondaparinux wird
unverdndert {iber die Nieren (64-77 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder: Die Anwendung von Fondaparinux bei Kindern wurde nicht untersucht.

Altere Patienten: Die Nierenfunktion kann mit zunehmenden Alter abnehmen. Somit kann die
Ausscheidungsféhigkeit von Fondaparinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75
Jahre, die nach einem orthopédischen Eingriff ein Mal tdglich Fondaparinux 2,5 mgerhalten hatten,
war die geschitzte Plasmaclearance um den Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jahre.
Ahnliche Werte konnten bei Patienten beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandelt
wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min), die nach orthopadischem Eingriff ein
Mal téglich Fondaparinux 2,5 mg erhalten hatten, um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei Patienten mit
mittelgradiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im Durchschnitt
2fach geringer. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die
Plasmaclearance etwa Sfach niedriger als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei‘Patienten mit mittelgradiger und 72
Stunden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstruig. Ahnliche Werte wurden bei Patienten
beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandelt-wurden.

Kdrpergewicht: Die Plasmaclearance von Fondaparinux erhoht sich mit dem Kérpergewicht (9 %
Steigerung pro 10 kg Korpergewicht).

Geschlecht: Unter Beriicksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern beobachtet.

Herkunft: Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sind bisher nicht'durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit
asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasischen, gesunden Testpersonen kein
verdandertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer und
kaukasischer Herkunft mit grof3eren orthopédischen Eingriffen keine Unterschiede in der
Plasmaclearance gezeigt werden.

Leberfunktionsstorungen: Die'Pharmakokinetik von Fondaparinux bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen:wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Daten, die auf den iiblichen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitét
beruhen lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die Untersuchungen der
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitit ergaben keine Hinweise auf
besondere Risiken, erbrachten jedoch keine addquate Dokumentation des Sicherheitsbereichs,
aufgrund der Jlimitierten Exposition der untersuchten Spezies.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1  Sonstige Bestandteile
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilititsstudien durchgefiihrt worden sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm Injektionsnadel, die von einem Chlorobutyl-
Gummistopfen verschlossen werden.

Fondaparinux 7,5 mg/0,6 ml ist in Packungsgrofen zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen mit einem
purpurroten automatischen Sicherheitssystem zugelassen. Es kann sein, dass nicht alle
Packungsgroflen im Handel verfiigbar sind.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkommlichen Spritze.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel miissen vor der Anwendung auf Farbverdnderungen und
auf Partikel visuell gepriift. werden.

Hinweise zur Selbstinjektion'sind in der Packungsbeilage aufgefiihrt.

Das automatische Nadelschutzsystem der Quixidar Fertigspritze wurde konzipiert, um
Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht gebrauchte Spritzen oder Abfall sollten entsprechend den ortlich giiltigen Vorschriften entsorgt
werden. Das Arzneimittel ist zur Einmalanwendung bestimmt.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/02/207/012-014

EU/1/02/207/019

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 21. Mérz 2002
Datum der letzten Verldngerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website.der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 10 mg/0,8 ml Injektionslosung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthélt 10 mg Fondaparinux-Natrium in 0,8 ml Injektionslosung.

Sonstige Bestandteile: Enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) je Dosis und ist daher praktisch
natrium-frei.

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose bis schwach gelbliche Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Therapie tiefer Venenthrombosen (TVT). Therapie von.Lungenembolien (LE), auBBer bei
himodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die einer Thrombolyse oder einer pulmonalen
Embolektomie bediirfen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betrdgt ein Mal taglich 7,5 mg (Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg), appliziert als subkutane Injektion. Fiir Patienten mit einem
Korpergewicht < 50 kg betragt die empfohlene Dosierung ein Mal tdglich 5 mg und fiir Patienten mit
einem Korpergewicht > 100 kg ein Mal'tdglich 10 mg.

Die Behandlung sollte mindestens. 5 Tage durchgefiihrt und so lange fortgesetzt werden, bis eine
ausreichende orale Antikoagulation erreicht worden ist (International Normalised Ratio (INR) 2-3).
Eine begleitende orale Antikoagulation sollte so frith wie moglich eingeleitet werden, {iblicherweise
innerhalb von 72 Stunden: Die:durchschnittliche Behandlungsdauer in den klinischen Studien betrug
7 Tage, und die klinische Erfahrung mit einer Therapie lédnger als 10 Tage ist limitiert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten: Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig. Bei Patienten > 75 Jahre sollte
Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden, da die Nierenfunktion mit steigendem Alter abnimmt
(siche Abschnitt:4.4).

Nierenfunktionsstorung: Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung muss
Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Korpergewicht iiber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance: 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg ein Mal tiglich erwogen werden ( siche
Abschnitt 4.4).
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Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) darf
Fondaparinux nicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstorungen: Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4):

Kinder: Fondaparinux wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
17 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die
Injektionsstelle sollte wechseln zwischen der linken und rechten anterolateralen oder der linken und
rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstindige Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéhrleisten, darf die Luftblase in der Spritze vor der Injektion nicht entfernt
werden. Die Injektionsnadel wird in ihrer ganzen Lénge senkrecht in eine Hautfalte, die zwischen
Daumen und Zeigefinger festgehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte. wéhrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstidndig heruntergedriickt werden.

Fiir zusitzliche Hinweise fiir die Handhabung und Entsorgung siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
aktive klinisch relevante Blutungen,

akute bakterielle Endokarditis,

schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3inahmen fiir die Anwendung
Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskulér injizieren.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit.Fondaparinux bei der Therapie himodynamisch instabiler
Patienten vor. Es gibt keine Erfahrungen.bei Patienten, die einer Thrombolyse, Embolektomie oder
des Einsatzes eines Vena-cava-Filters bedirfen.

Hamorrhagien:

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko
aufweisen, wie beispielsweise Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstorungen (z.B.
Thrombozytenzahl < 50.:000/Mikroliter), aktiven Magen-Darm-Geschwiiren und kurz zuriickliegender
intrakranieller Blutung oder kurz zuriickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn, am Riickenmark
oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im folgenden aufgefiihrt.

Wie auch andere Antikoagulanzien muss Fondaparinux mit Vorsicht bei Patienten mit kiirzlich
zuriickliegender Operation (< 3 Tage) angewendet werden und nur, wenn die Himostase eingesetzt
hat.

Arzneimittel, die.das Blutungsrisiko erhdhen konnen, diirfen nicht gleichzeitig mit Fondaparinux
angewendet werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/Illa Rezeptor-
Antagonisteny Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare Heparine (NMH). Wenn wéhrend der
Behandlung einer vendsen Thromboembolie (VTE) eine gleichzeitige Gabe von Vitamin K
Antagonisten erforderlich ist, miissen die Angaben in Abschnitt 4.5 beachtet werden.
Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder
Ticlopidin) und nicht-steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs) miissen mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist eine engmaschige Uberwachung
erforderlich.
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Spinal-/Epiduralanasthesie:

Bei Patienten, die Fondaparinux zur Therapie einer vendsen Thromboembolie erhalten, sollten, anders
als in der Prophylaxe, spinale/epidurale Anésthesieverfahren bei einem mdéglichen chirurgischen
Eingriff nicht angewendet werden.

Altere Patienten: Die iltere Bevolkerung hat ein erhohtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit
zunehmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, konnen altere Patienten eine reduzierte’Elimination
und eine verldngerte Wirkung von Fondaparinux aufweisen (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten, die
die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug die Inzidenz
von Blutungen in den Altersgruppen: unter 65 Jahre 3,0 %, 65 — 75 Jahre 4,5 %, tiber. 75 Jahre 6,5 %.
Die entsprechenden Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindesis zur Behandlung
der TVT erhielten, betrugen 2,5 %, 3,6 % und 8,3 % und die Inzidenzen der mit der.empfohlenen
Dosis UFH behandelten Patienten mit LE lagen bei 5,5 %, 6,6 % und 7,4 %. Fondaparinux darf daher
bei dlteren Patienten nur mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht: Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht < 50 kg sind die
klinischen Erfahrungen mit Fondaparinux limitiert. Deshalb sollte Fondaparinux in der Dosierung 5
mg ein Mal téglich bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden: (siche Abschnitt 4.2 und
5.2)

Nierenfunktionsstorungen: Das Risiko von Blutungen erhdht sich mit zunehmender
Nierenfunktionseinschrankung. Fondaparinux wird hauptséchlich'iiber die Nieren ausgeschieden. Bei
Patienten, die die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug
die Inzidenz von Blutungen bei normaler Nierenfunktion:3,0°%.(34/1132), bei leichter
Nierenfunktionseinschriankung 4,4 % (32/733),bei.mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung 6,6
% (21/318) und bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung 14,5 % (8/55). Die entsprechenden
Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung der TVT erhielten
betrugen 2,3 % (13/559), 4,6 % ( 17/368), 9,7 % (14/145) und 11,1 % (2/18) und die Inzidenzen bei
Patienten mit LE, die mit der empfohlenen Dosis UFH behandelt wurden lagen bei 6,9 % (36/523),
3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) und 10,7 % (3/28).

Fondaparinux ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und'darf bei Patienten mit mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance < 30 — 50 ml/min) mit Vorsicht angewendet
werden. Die Behandlungsdauer sollte'nicht die in den klinischen Studien untersuchte Zeitdauer
tiberschreiten (im Durchschnitt 7.Tage, siche Abschnitt 4.2, 4.3 und 5.2).

Es gibt keine Erfahrungen:in der Subgruppe der Patienten mit einem Korpergewicht tiber 100 kg und
gleichzeitiger mittelgradiger Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min). Auf
Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10
mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal tdglich erwogen werden (siche
Abschnitt 4.2).

Schwere Leberfunktionsstérungen: die Anwendung von Fondaparinux muss mit Vorsicht erfolgen, da
es zu einem erhdhten Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion kommen kann (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten mit/Heparin-induzierter Thrombozytopenie: Fondaparinux bindet nicht an Plittchenfaktor 4
und zeigt keine Kreuzreaktivitét mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie
(HIT) Typ II. Die Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von Fondaparinux wurde nicht ausdriicklich bei
Patienten mit HIT II untersucht.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln,
die zu einer verstéirkten Blutungsneigung fiithren (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien, die mit Fondaparinux durchgefiihrt wurden, kam es zu keinen
pharmakokinetischen Interaktion von oralen Antikoagulanzien (Warfarin) mit Fondaparinux. In
Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von 10 mg zu keiner Beeinflussung der INR-Werte
von Warfarin.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure), nicht-steroidale Entziindungshemmer
(Piroxicam) und Digoxin beeinflussen die Pharmakokinetik von Fondaparinux nicht. In
Interaktionsstudien mit einer Dosierung von 10 mg wurde unter Acetysalicylsdure oder Piroxicam
weder die Blutungszeit beeinflusst, noch kam es zu Anderungen der Pharmakokinetik von Digoxin im
Steady State.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei Schwangeren vor. In den durchgefiihrten Tierstudien
wurden die Muttertiere nicht ausreichend exponiert. Daher sind‘die Ergebnisse hinsichtlich der
Wirkung von Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt und
postnatale Entwicklung nicht aussagekriftig. Fondaparinux.sollte’daher wéhrend der Schwangerschaft
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden.

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilch {iber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim
Menschen in die Muttermilch iibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wéhrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler Aufnahme von Fondaparinux durch den Saugling ist
jedoch unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien zur Beeinflussung der Verkehrstiichtigkeit oder zum Bedienen von Maschinen
Vor.

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien wurde bei 2.517
Patienten untersucht, die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug 7 Tage. Die héufigsten
Nebenwirkungen waren Blutungskomplikationen (siche Abschnitt 4.4).

Die vom Priifarzt berichteten Nebenwirkungen, die moglicherweise mit Fondaparinux in Verbindung
stehen, werden im Folgenden nach Héufigkeitsgruppen (Sehr haufig > 1/10; Haufig > 1/100 - < 1/10;
Gelegentlich > 1/1.000.- < 1/100; Selten > 1/10.000 - < 1/1.000; Sehr selten < 1/10.000) und
Organzugehorigkeit, nach abnehmendem Schweregrad geordnet, aufgefiihrt.
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MedDRA Systemorganklasse

Nebenwirkungen bei Patienten, die wegen
tiefer Venenthrombosen' behandelt wurden

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Blutungen (gastrointestinal, Hématurie,
Hamatome, Nasenbluten, Himoptyse, utero-
vaginale Blutungen, Hémarthrose, okular,
Purpura, Hautunterblutung)

Gelegentlich: Andmie, Thrombozytopenie
Selten: andere Blutungen (hepatisch,

retroperitoneal, intrakraniell/intracerebral),
Thrombozythdmie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Erh6hung der nicht-eiweifigebundenen
Stickstoffanteile/(Npn)’

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Kopfschmerz

Selten: Benommenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen,

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Leberfunktionsstérung

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Selten: erythematdser Hautausschlag,

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich: Schmerzen, Odeme

Selten: Reaktionen an der Injektionsstelle

(1) Einzelne AEs wurden nicht berticksichtigt; au3er sie wurden als medizinisch relevant betrachtet.
(2) Npn steht fiir Non-Protein-Nitrogen wie.z.B."Harn, Harnséure, Aminosiuren, etc.

4.9 Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den Empfohlenen zu einem erhéhten Blutungsrisiko
fiihren. Es gibt kein bekanntes Antidot fiir Fondaparinux.

Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung
abgebrochen werden und die Blutungsursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten
Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasmatransfusionen oder

Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.

Der vorgeschlagene ATC Code: BO1 AXO05.

Pharmakedynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die
antithrombotische Aktivitdt von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin III (Antithrombin)-
vermittelten selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die selektive Bindung an Antithrombin
verstarkt Fondaparinux (ca. 300fach) die Antithrombin-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die
Inhibierung des Faktors Xa bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert
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dadurch sowohl die Thrombinbildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert
nicht Thrombin (aktivierter Faktor II) und hat keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

In Therapiedosierungen hat Fondaparinux weder einen klinisch relevanten Einfluss auf Routine-
Gerinnungstests wie beispielsweise die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/International Normalised Ratio (INR)-Tests.im
Plasma, noch auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitdt. Bei hoheren Dosierungen kann
eine leichte Verlangerung der aPTT auftreten. In Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von
10 mg zu keiner signifikanten Beeinflussung der antikoagulatorischen Aktivitdt von Warfarin (INR-
Werte) .

Fondaparinux weist keine Kreuzreaktivitit mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter
Thrombozytopenie auf.

Klinische Studien

Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien war
darauf angelegt, die Wirksamkeit von Fondaparinux bei der Therapie von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) nachzuweisen. Insgesamt 4.874 Patienten wurden in kontrollierten
klinischen Studien der Phasen II und III untersucht.

Therapie tiefer Venenthrombosen

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie bei Patienten mit einer nachgewiesenen
akuten symptomatischen TVT wurde Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (K&rpergewicht> 100 kg) s.c. ein Mal téglich mit
Enoxaparin-Natrium 1 mg/kg s.c. zwei Mal tiglich verglichen. Insgesamt wurden 2.192 Patienten
behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens 5 Tage und bis zu 26 Tagen (im
Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppéen erhielten eine Behandlung mit einem Vitamin-
K-Antagonisten, die iiblicherweise innerhalb von,72 Stunden nach der Applikation der ersten
Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde, wobei durch
Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war
eine Kombination aus einem gesicherteny symptomatischen, nicht-tddlichen Rezidiv einer VTE und
todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie.mit Fondaparinux erwies sich dabei als nicht unterlegen
gegeniiber Enoxaparin (VTE Raten 3,9 % bzw. 4,1 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen, Therapie wurden bei 1,1 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu.1,2 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Therapie der Lungenembolie

Eine randomisierte, offene klinische Studie wurde bei Patienten mit einer nachgewiesenen akuten
Lungenembolie durchgefiihrt. Die Diagnose wurde durch objektive Verfahren (Lungenscan,
Pulmonalisangiographic‘oder Spiral-CT) bestétigt. Patienten, die einer Thrombolyse, einer
Embolektomie, eines Vena-cava-Filters bedurften, wurden ausgeschlossen. Randomisierte Patienten
durften mit unfraktioniertem Heparin (UFH) wihrend der Screening-Phase vorbehandelt sein, jedoch
wurden Patienten;die'mehr als 24 Stunden in therapeutischer Dosierung antikoaguliert wurden oder
einen unkontrollierten Bluthochdruck hatten, ausgeschlossen. Fondaparinux 5 mg (Kdrpergewicht <
50 kg), 7,5 mg (Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (Korpergewicht > 100 kg) s.c. ein Mal
taglich wurde mit unfraktioniertem Heparin (i.v.-Bolus von 5.000 LE. gefolgt von einer
kontinuierlichen i.v.-Infusion mit dem Ziel einer 1,5 — 2fachen aPTT-Verlédngerung) verglichen.
Insgesamt wurden 2.184 Patienten behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens
5 Tage und bis zu 22 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten, die tiblicherweise innerhalb von 72 Stunden nach
der Applikation der ersten Studienmedikation begonnen und iiber 90 + 7 Tage durchgefiihrt wurde,
wobei durch Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus einem gesicherten, symptomatischen, nicht-
todlichen Rezidiv einer VTE und todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux
erwies sich dabei als nicht unterlegen gegeniiber unfraktioniertem Heparin (VTE Raten 3,8 % bzw.
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5,0 %).

GroBere Blutungen wihrend der initialen Therapie wurden bei 1,3 % der mit Fondaparinux
behandelten Patienten im Vergleich zu 1,1 % der mit unfraktioniertem Heparin behandelten Patienten
beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux wurde durch die Fondaparinux Plasmaspiegel, anhand der
Anti-Xa-Aktivitét, ermittelt. Nur Fondaparinux kann zur Kalibrierung des Anti-Xa-Assays verwendet
werden (die internationalen Standards der Heparine und niedermolekularen Heparine sind hierfiir
nicht geeignet). Deshalb werden Fondaparinux-Konzentrationen in Milligramm. (mg') ausgedriickt.

Resorption: Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstindig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfiigbarkeit 100 %). Nach einer einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux
2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration (mittlere C,,.x = 0,34
mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25
Minuten erreicht.

Bei dlteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner
Anwendung in einem Bereich von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tdglicher Dosierung werden Steady-
State-Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erh6hung der C,,.x und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von Fondaparinux bei Patienten, die
sich einer Hiiftersatzoperation unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal téglich erhalten, sind:
Cinax (mg/1) — 0,39 (31 %) Tnax (h) — 2,8 (18 %) und Cpyn (mg/1) — 0,14 (56 %). Bei
Hiiftfrakturpatienten in hoherem Alter betrigt die'Steady-State-Plasmakonzentration C,,x (mg/1) —
0,50 (32 %), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Bei der Therapie der TVT und LE mit Fondaparinux 5 mg (Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg
(Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10/mg (Kdrpergewicht > 100 kg) ein Mal téglich in
korpergewichtsadaptierten Dosierungen ist eine dhnliche Wirkstoffonzentration innerhalb der
Korpergewichtsgruppen gegeben. Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von
Fondaparinux bei Patienten mit einer VIE die die empfohlene Dosierung von Fondaparinux ein Mal
taglich erhielten sind: Cy.x (mg/1) —1,41(23 %) Tyax (h) — 2,4 (8 %) und C,,;, (mg/1) — 0,52 (45 %).
Die assoziierten 5. und 95. Perzentilen.fiir C,,.x (mg/1) sind 0,97 und 1,92 und fiir C,,;, (mg/1) 0,24 und
0,95.

Verteilung: Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasmakonzentration der entsprechenden Dosis, mit einer starken
spezifischen Affinitit an*Antithrombin (98,6 %-97,0 % in dem Konzentrationsbereich von 0,5-2
mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor
4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als Antithrombin bindet, sind keine
Wechselwirkungen beziiglich der gegenseitigen Verdrangung aus der Eiweilbindung mit anderen
Arzneistoffen zu.erwarten.

Metabolismus: Obwohl nicht vollstindig untersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass
Fondaparinux metabolisiert wird oder dass aktive Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem ( CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 oder CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux in vivo mit
anderen Arzneistoffen iiber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung sind demzufolge nicht zu
erwarten.
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Exkretion/Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit (t.,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden,
jungen Probanden und etwa 21 Stunden bei gesunden, &lteren Probanden. Fondaparinux wird
unverdndert {iber die Nieren (64-77 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder: Die Anwendung von Fondaparinux bei Kindern wurde nicht untersucht.

Altere Patienten: Die Nierenfunktion kann mit zunehmenden Alter abnehmen. Somit kann die
Ausscheidungsfihigkeit von Fondaparinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75
Jahre, die nach einem orthopédischen Eingriff ein Mal tdglich Fondaparinux 2,5 mgerhalten hatten,
war die geschitzte Plasmaclearance um den Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jahre.
Ahnliche Werte konnten bei Patienten beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandelt
wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min), die nach orthopadischem Eingriff ein
Mal téglich Fondaparinux 2,5 mg erhalten hatten, um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei Patienten mit
mittelgradiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im Durchschnitt
2fach geringer. Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die
Plasmaclearance etwa Sfach niedriger als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die
entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei'Patienten mit mittelgradiger und 72
Stunden bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstruig. Ahnliche Werte wurden bei Patienten
beobachtet, die auf Grund einer TVT und PE behandeltwurden:

Kdrpergewicht: Die Plasmaclearance von Fondaparinux erh6ht sich mit dem Koérpergewicht (9 %
Steigerung pro 10 kg Korpergewicht).

Geschlecht: Unter Beriicksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den
Geschlechtern beobachtet.

Herkunft: Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen
Bevolkerungsgruppen sind bisher nicht'durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit
asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasischen, gesunden Testpersonen kein
verdandertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer und
kaukasischer Herkunft mit grofSeren orthopédischen Eingriffen keine Unterschiede in der
Plasmaclearance gezeigt werden.

Leberfunktionsstorungen: Die'Pharmakokinetik von Fondaparinux bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen:wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten, die auf den iiblichen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitét
beruhen lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die Untersuchungen der
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitét ergaben keine Hinweise auf
besondere Risiken, erbrachten jedoch keine addquate Dokumentation des Sicherheitsbereichs,
aufgrund der limitierten Exposition der untersuchten Spezies.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1  Sonstige Bestandteile
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsdure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilititsstudien durchgefiihrt worden sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm Injektionsnadel, die von einem Chlorobutyl-
Gummistopfen verschlossen werden.

Fondaparinux 10 mg/0,8 ml ist in PackungsgroBen zw2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen mit einem
violetten automatischen Sicherheitssystem zugelassen. Es kann sein, dass nicht alle PackungsgroBen
im Handel verfiigbar sind.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkommlichen Spritze.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel miissen vor der Anwendung auf Farbverdnderungen und
auf Partikel visuell gepriift. werden.

Hinweise zur Selbstinjektion'sind in der Packungsbeilage aufgefiihrt.

Das automatische Nadelschutzsystem der Quixidar Fertigspritze wurde konzipiert, um
Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht gebrauchte Spritzen oder Abfall sollten entsprechend den ortlich giiltigen Vorschriften entsorgt
werden. Das Arzneimittel ist zur Einmalanwendung bestimmt.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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8. ZULASSUNGSNUMMER

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 21. Mérz 2002
Datum der letzten Verldngerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website'der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’ Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville

Frankreich

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml Injektionsldsung
Fondaparinux-Natrium

‘ 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Eine Fertigspritze (0,3 ml) enthélt 1,5 mg Fondaparinux-Natrium.

3. HILFSSTOFFE

AuBlerdem enthalten: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung, 2 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 7 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 10 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 20 Fertigspritzen mit einem autematischen Sicherheitssystem

5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder.unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/207/005 - 2 Fertigspritzen
EU/1/02/207/006 - 7 Fertigspritzen
EU/1/02/207/007 - 10 Fertigspritzen
EU/1/02/207/008 - 20 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,
ART(EN) DER ANWENDUNG

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

SC

| 2. ART DER ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis {Monat/Jahr}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml Injektionslsung
Fondaparinux-Natrium

‘ 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Eine Fertigspritze (0,5 ml) enthélt 2,5 mg Fondaparinux-Natrium.

3. HILFSSTOFFE

AuBlerdem enthalten: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung, 2 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 7 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 10 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 20 Fertigspritzen mit einem autematischen Sicherheitssystem

5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/207/001 - 2 Fertigspritzen
EU/1/02/207/002 - 7 Fertigspritzen
EU/1/02/207/003 - 10 Fertigspritzen
EU/1/02/207/004 - 20 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,
ART(EN) DER ANWENDUNG

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

SC

2. ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

3. VERFALLDATUM

Verw. bis {Monat/Jahr}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 5 mg/0,4 ml Injektionsldsung
Fondaparinux-Natrium

‘ 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Eine Fertigspritze (0,4 ml) enthélt 5 mg Fondaparinux-Natrium.

3. Sonstige Bestandteile

AuBlerdem enthalten: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung, 2 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 7 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 10 Fertigspritzen mit einem autematischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 20 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem

5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder.unzuginglich aufbewahren.

7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Korpergewicht unter 50 kg.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/207/009 - 2 Fertigspritzen
EU/1/02/207/010 - 7 Fertigspritzen
EU/1/02/207/011 - 10 Fertigspritzen
EU/1/02/207/018 - 20 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,
ART(EN) DER ANWENDUNG

Quixidar 5 mg/0,4 ml Injektionsldsung
Fondaparinux Na

SC

| 2. ART DER ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis {Monat/Jahr}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml Injektionslosung
Fondaparinux-Natrium

‘ 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Eine Fertigspritze (0,6 ml) enthélt 7,5 mg Fondaparinux-Natrium.

3. Sonstige Bestandteile

AuBlerdem enthalten: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung, 2 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 7 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 10 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 20 Fertigspritzen mit einem autematischen Sicherheitssystem

5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Bitte Packungsbeilage beachten.

Korpergewicht 50-100 kg.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/207/012 - 2 Fertigspritzen
EU/1/02/207/013 - 7 Fertigspritzen
EU/1/02/207/014 - 10 Fertigspritzen
EU/1/02/207/019 - 20 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,
ART(EN) DER ANWENDUNG

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

SC

| 2. ART DER ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis {Monat/Jahr}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quixidar 10 mg/0,8 ml Injektionslosung
Fondaparinux-Natrium

‘ 2. ARZNEILICH WIRKSAME(R) BESTANDTEIL(E)

Eine Fertigspritze (0,8 ml) enthélt 10 mg Fondaparinux-Natrium.

3. Sonstige Bestandteile

AuBlerdem enthalten: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung, 2 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 7 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 10 Fertigspritzen mit einem automatischen Sicherheitssystem
Injektionslosung, 20 Fertigspritzen mit einem autematischen Sicherheitssystem

5. ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. KINDERWARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREICHBAR UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. GEGEBENENFALLS WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Korpergewichtiiber 100 kg.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis {Monat/Jahr}
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/02/207/015 - 2 Fertigspritzen
EU/1/02/207/016 - 7 Fertigspritzen
EU/1/02/207/017 - 10 Fertigspritzen
EU/1/02/207/020 - 20 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 14. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,
ART(EN) DER ANWENDUNG

Quixidar 10 mg/0,8 ml Injektionslosung
Fondaparinux Na

SC

| 2. ART DER ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis {Monat/Jahr}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: {Nummer}

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml Injektionslosung
Fondaparinux-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals desen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese scheinbar dieselben Symptome haben
wie Sie.

. Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie

Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Quixidar und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Quixidar beachten?
Wie ist Quixidar anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Quixidar aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN ol

1. WAS IST QUIXIDAR UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Quixidar ist ein Arzneimittel, das hilft, die Bildung von Blutgerinnseln in den Gefiflen zu
verhindern (ein antithrombotisches Mittel).

Quixidar enthélt eine synthetische Substanz mit der Bezeichnung Fondaparinux-Natrium. Diese
hindert den Blutgerinnungsfaktor Xa.(,,Zehn-A*) daran, seine Wirkung im Blut zu entfalten und
verhindert so, dass sich unerwiinschte Blutgerinnsel (Thrombosen) in den Blutgeféen bilden.

Quixidar wird angewendet, um:

o nach orthopadischen Operationen (wie beispielsweise Hiift- oder Knieoperationen) oder nach
bauchchirurgischen Eingriffen die Bildung von Blutgerinnseln in den Blutgefdfen der Beine
oder der Lunge zu verhindern

. die Bildung von Blutgerinnseln wihrend und kurz nach einer Phase eingeschriankter Mobilitét
auf Grund einer akuten Erkrankung zu verhindern.

2. WAS MUSSEN.SIE VOR DER ANWENDUNG VON QUIXIDAR BEACHTEN?

Quixidar darf nicht angewendet werden:

o wenn Sieiiberempfindlich (allergisch) gegen Fondaparinux-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandteile von Quixidar sind

o wenn Sie eine schwere Blutung haben

. wenn Sie eine bakterielle Infektion des Herzens haben

o wenn Sie eine sehr schwere Nierenerkrankung haben.

=> Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie der Ansicht sind, dass einer dieser Umstédnde bei Thnen
zutrifft. In diesem Fall diirfen Sie Quixidar nicht anwenden.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Quixidar ist erforderlich:
Bevor Sie Quixidar anwenden, sollte IThr Arzt dariiber informiert sein:
. wenn Sie ein Risiko einer unkontrollierten Blutungsneigung (Hamorrhagie) haben,
einschlieBlich:
Magengeschwiir
Storungen der Blutgerinnung
kurz zuriickliegende Blutung im Gehirn (intrakranielle Blutung)
kurz zuriickliegende operative Eingriffe am Gehirn, Riickenmark oder Auge;
wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben
wenn Sie eine Nierenerkrankung haben
wenn Sie 75 Jahre oder élter sind
wenn Sie weniger als 50 kg Korpergewicht haben.
=> Informieren Sie bitte Thren Arzt, wenn einer dieser Umstéinde bei Thnen zutrifft.

Kinder
Quixidar wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 17 Jahren untersucht.

Bei Anwendung von Quixidar mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben. Dies schlie3t Arzneimittel ein, die
Sie ohne Rezept gekauft haben. Einige andere Arzneimittel konnen die Wirkungsweise von Quixidar
beeinflussen oder konnen ihrerseits durch Quixidar beeinflusst werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Quixidar sollte schwangeren Frauen nicht verschrieben werden, es sei denn, es besteht eine klare
Notwendigkeit. Es wird nicht empfohlen, wiahrend der Behandlung mit Quixidar zu stillen.

=> Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker; wenn Sie schwanger sind oder vermuten, dass Sie
schwanger sein konnten oder wenn Sie stillen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Quixidar
Dieses Ameimittel enthélt Natrium, aber-weniger als 23 mg pro Dosis und ist daher nahezu natrium-
frei.

3. WIE IST QUIXIDAR ANZUWENDEN?

Wenden Sie Quixidar immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie'sich nicht sicher sind.

Die iibliche Dosis ist 2,5 mg ein Mal tiiglich, die jeden Tag etwa zur selben Zeit zu injizieren ist.

Sollten Sie eine Stérung der Nierenfunktion haben, kann die Dosis auf 1,5 mg ein Mal téglich
verringert werden.

Wie Quixidar angewendet wird

o Quixidar wird durch eine Injektion unter die Haut (subkutan) in eine Hautfalte der unteren
Bauchregion gegeben. Die Fertigspritzen sind bereits mit der genauen Dosis, die Sie benétigen,
vorgefiillt. Fiir die 2,5 und 1,5 mg Dosierungen gibt es verschiedene Fertigspritzen. Eine
Schritt-fiir-Schritt Gebrauchsanweisung ist auf der nichsten Seite enthalten.

o Spritzen Sie Quixidar nicht in einen Muskel.
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Wie lange soll Quixidar angewendet werden?
Wenden Sie Quixidar so lange an, wie es Ihnen Thr Arzt verordnet hat, da Quixidar der Entwicklung
schwerwiegender Komplikationen vorbeugt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Quixidar injiziert haben
Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker so schnell wie moglich um Rat, da im Falle einer
Uberdosierung ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht.

Wenn Sie die Anwendung von Quixidar vergessen haben

e Holen Sie die Dosis nach, sobald Sie sich daran erinnern. Spritzen Sie auf keinen Fall die
doppelte Menge, um die vergessene Dosis nachzuholen.

e Bei Unklarheiten fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.

Brechen Sie die Anwendung von Quixidar nicht ohne irztlichen Rat ab

Wenn Sie die Behandlung vorzeitig selbststindig abbrechen, riskieren Sie die Bildung von
Blutgerinnseln in Ihren Beinvenen oder in der Lunge. Benachrichtigen Sie daher vor einem
Abbruch unbedingt Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Quixidar Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten

miussen.

Quixidar

Hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bei mehr als 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.

o Blutungen (z. B. an der Operationsstelle;.aus einem bestehenden Magengeschwiir,
Nasenbluten, Zahnfleischbluten)

o Blutarmut (ein Absinken der Anzahl roter Blutkérperchen).

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese konnen bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
Blaue Flecken oder Schwellungen (Odeme)

Krankheitsgefiihl oder Kranksein (Ubelkeit oder Erbrechen)

Brustschmerzen

Atemlosigkeit

Hautausschlag oder Hautjucken

Néssen der Operationswunde

Fieber

Riickgang, oder Anstieg der Anzahl an Blutplittchen (Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung
erforderlich sind)

o Anstieg einiger chemischer Substanzen (Enzyme), die von der Leber produziert werden.

Seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bei bis zu 1 von 1000 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
o Allergische Reaktionen

Innere Blutungen im Gehirn oder im Bauchraum

Angstlichkeit oder Verwirrung

Kopfschmerzen

Ohnmachtsanfélle oder Schwindel, niedriger Blutdruck

Benommenheit oder Miidigkeit

Erroten
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Husten

Beinschmerzen oder Magenschmerzen

Durchfall oder Verstopfung

Verdauungsstorung

Wundinfektion

Anstieg des Bilirubin (von der Leber produzierte Substanz) im Blut
Verminderung von Kalium in Ihrem Blut

Wenn Sie Nebenwirkungen feststellen

=>» Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
schwerwiegend wird oder Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST QUIXIDAR AUFZUBEWAHREN?

. Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren
Nicht einfrieren
Quixidar muss nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden.

Verwenden Sie Quixidar nicht:

o nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen Verfalldatum

o wenn Sie Partikel in der Losung feststellen oder die’'Lésung verfarbt ist

o wenn Sie eine Beschadigung der Fertigspritze bemerken

o wenn Sie eine Fertigspritze ge6ffnet haben und.diese nicht unmittelbar verwenden.

Entsorgung der Fertigspritzen:

Arzneimittel und Spritzen diirfen nicht im Abwasser.oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen
Sie Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese
Malnahme hilft die Umwelt zu schiitzen,

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Quixidar enthiilt
o Der Wirkstoff ist 1,5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,3 ml Injektionslosung.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke sowie
Salzsdure und/oder Natriumhydroxid zur pH-Einstellung.

Quixidar enthélt keine'tierischen Produkte.

Wie Quixidar aussieht und Inhalt der Packung

Quixidar ist eine‘klare und farblose Injektionslosung, die in Fertigspritzen mit einem automatischen
Sicherheitssystem erhéltlich ist, welches Nadelstichverletzungen nach dem Gebrauch verhindert.
Quixidar ist/in Packungsgrofien zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen zugelassen. (Es kann sein, dass nicht
alle PackungsgroBen im Handel verfiigbar sind.)

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Vereinigtes Konigreich

Hersteller:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankreich
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1'39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi+ 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

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
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Die verschiedenen Teile der Sicherheitsspritze

Nadelschutz @ o
G) @ . @
Kappe { “ ﬂw ' | =

@

@

®  Stempel
@  Fingergriff

®  Schutzvorrichtung

Spritze VOR DER ANWENDUNG Spritze NACH DER ANWENDUNG

SCHRITT-FUR-SCHRITT-ANLEITUNG ZUR ANWENDUNG VON QUIXIDAR
Hinweise fiir die Handhabung
1. Waschen Sie Ihre Hiinde sorgfiltig mit Seife und Wasser. AnschlieBend Hénde abtrocknen.

2. Entnehmen Sie die Spritze aus der Faltschachtel und iiberpriifen Sie, dass:
o das Verfalldatum nicht abgelaufen.ist

o die Losung klar und farblos ist und keine Partikel enthalt

o die Spritze nicht gedffnet oder beschédigt ist

3. Setzen oder legen Sie sich in eine bequeme Position.
Wihlen Sie eine Hautstelle in der unteren Bauchregion,
jedoch mindestens 5 cm vom Nabel entfernt (Abbildung A).
Spritzen Sie abwechselnd in'die linke oder rechte Seite der
unteren Bauchregion. Dies wird dazu beitragen, die
Unannehmlichkeiten an der Einstichstelle zu reduzieren.
Sollte das Spritzen in diewuntere Bauchregion nicht moglich
sein, bitten Sie eine Krankenschwester oder den Sie Abbildung A
behandelnden Arzt um weitere Anweisungen.

4. Die gewihlte Einstichstelle vorher mit einem Alkoholtupfer sdubern.
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5. Ergreifen Sie die QuixidarSpritze fest mit einer Hand.
Entfernen Sie die Kappe, die den Stempel schiitzt, indem Sie
diese abziehen (Abbildung B).

Entsorgen Sie die Kappe des Stempels.

6. Entfernen Sie den Nadelschutz, indem sie diesen zuerst
drehen und anschlieBend gerade von der Spritze weg abziehen
(Abbildung C).

Entsorgen Sie den Nadelschutz.

Wichtiger Hinweis
e Beriihren Sie nicht die Injektionsnadel. Vermeiden Sie
vor der Injektion jeden Kontakt der Injektionsnadel mit -
anderen Qberﬂéichen. o . Abbildung C
» In der Spritze befindet sich eine kleine Luftblase.
Versuchen Sie nicht, die Luftblase vor der Injektion
aus der Spritze zu entfernen. Ansonsten kann es sein,
dass ein Teil des Arzneimittels verloren geht.

7. Bilden Sie nun durch vorsichtiges Zusammendriicken
der Haut in der zuvor desinfizierten Hautregion eine
Hautfalte. Halten Sie diese wihrend der ganzen Injektion
zwischen IThrem Daumen und Zeigefinger fest:(Abbildung D).

8. Ergreifen Sie die Fertigspritze an.dem Fingergriff.
Fiihren Sie die Injektionsnadel in.ihrer ganzen Lénge
senkrecht in die Hautfalte ein/(Abbildung E).

bbildung

9. Spritzen Sie den GESAMTEN Inhalt der Fertigspritze,
indem Sie den Stempel vollstindig herunterdriicken. Dies \ |

aktiviert das automatische Nadelschutzsystem (Abbildung F).
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10. Lassen Sie den Stempel los, und die Nadel wird _ ‘4 ’
automatisch aus der Haut in den Sicherheitszylinder
zuriickgezogen, wo Sie dauerhaft fixiert ist (Abbildung G).

el

i

Abbildung G

Die benutzte Spritze nicht im Haushaltsabfall entsorgen.
Entsorgen Sie die benutzte Spritze gemifl den Anweisungen des Arztes oder Apothekers.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml Injektionslosung
Fondaparinux-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéter nochmals desen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese scheinbar dieselben Symptome haben
wie Sie.

o Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie

Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Quixidar und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Quixidar beachten?
Wie ist Quixidar anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Quixidar aufzubewahren?

Weitere Informationen

AN ol ol

1. WAS IST QUIXIDAR UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Quixidar ist ein Arzneimittel, das hilft, die Bildung von Blutgerinnseln in den Gefiflen zu
verhindern (ein antithrombotisches Mittel).

Quixidar enthélt eine synthetische Substanz mit.der Bezeichnung Fondaparinux-Natrium. Diese
hindert den Blutgerinnungsfaktor Xa (,,Zehn-A*) daran, seine Wirkung im Blut zu entfalten und
verhindert so, dass sich unerwiinschte Blutgerinnsel (Thrombosen) in den Blutgeféen bilden.

Quixidar wird angewendet, um:

o nach orthopadischen Operationen (wie beispielsweise Hiift- oder Knieoperationen) oder nach
bauchchirurgischen Eingriffen die Bildung von Blutgerinnseln in den Blutgefdfen der Beine
oder der Lunge zu verhindern

. die Bildung von Blutgerinnseln wihrend und kurz nach einer Phase eingeschrankter Mobilitét
auf Grund einer akuten Erkrankung zu verhindern
o einige Formen von:Herzinfarkt und schwerer Angina pectoris zu behandeln (Schmerzen, die

durch die Verengung von Arterien im Herzen verursacht werden).

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON QUIXIDAR BEACHTEN?

Quixidar darf nicht angewendet werden:

o wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen Fondaparinux-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandteile von Quixidar sind

o wenn Sie eine schwere Blutung haben

o wenn Sie eine bakterielle Infektion des Herzens haben

o wenn Sie eine sehr schwere Nierenerkrankung haben.

=> Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie der Ansicht sind, dass einer dieser Umstédnde bei Thnen
zutrifft. In diesem Fall diirfen Sie Quixidar nicht anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Quixidar ist erforderlich:
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Bevor Sie Quixidar anwenden, sollte Ihr Arzt dariiber informiert sein:
. wenn Sie ein Risiko einer unkontrollierten Blutungsneigung (Hamorrhagie) haben,
einschlieBlich:
Magengeschwiir
Storungen der Blutgerinnung
kurz zuriickliegende Blutung im Gehirn (intrakranielle Blutung)
kurz zuriickliegende operative Eingriffe am Gehirn, Riickenmark oder Auge
wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben
wenn Sie eine Nierenerkrankung haben
wenn Sie 75 Jahre oder élter sind
wenn Sie weniger als 50 kg Korpergewicht haben.
=> Informieren Sie bitte Thren Arzt, wenn einer dieser Umstéinde bei Thnen zutrifft.

Kinder
Quixidar wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 17 Jahren untersucht.

Bei Anwendung von Quixidar mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben. Dies schlie3t Arzneimittel ein, die
Sie ohne Rezept gekauft haben. Einige andere Arzneimittel konnen die Wirkungsweise von Quixidar
beeinflussen oder konnen ihrerseits durch Quixidar beeinflusst werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Quixidar sollte schwangeren Frauen nicht verschrieben werden, es sei denn, es besteht eine klare
Notwendigkeit. Es wird nicht empfohlen, wahrend der Behandlung mit Quixidar zu stillen.

=> Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,wenn.Sie schwanger sind oder vermuten, dass Sie
schwanger sein konnten oder wenn Sie stillen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Quixidar
Dieses Arneimittel enthélt Natrium, aber weniger.als 23 mg pro Dosis und ist daher nahezu natrium-
frei.

3. WIE IST QUIXIDAR ANZUWENDEN?

Wenden Sie Quixidar immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die iibliche Dosis ist 2,5 mg ein'Mal tiiglich, die jeden Tag etwa zur selben Zeit zu injizieren ist.

Sollten Sie eine Storung der Nierenfunktion haben, kann die Dosis auf 1,5 mg ein Mal téglich
verringert werden.

Wie Quixidar angewendet wird

o Quixidar'wird durch eine Injektion unter die Haut (subkutan) in eine Hautfalte der unteren
Bauchregion‘gegeben. Die Fertigspritzen sind bereits mit der genauen Dosis, die Sie benétigen,
vorgefiillt. Fiir die 2,5 und 1,5 mg Dosierungen gibt es verschiedene Fertigspritzen. Eine
Schritt-fiir-Schritt Gebrauchsanweisung ist auf der nichsten Seite enthalten. Um
bestimmte Formen eines Herzinfarktes zu behandeln, kann ein Arzt die erste Dosis in eine Vene
ijizieren (intravengs).

. Spritzen Sie Quixidar nicht in einen Muskel.
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Wie lange soll Quixidar angewendet werden?
Wenden Sie Quixidar so lange an, wie es Ihnen Thr Arzt verordnet hat, da Quixidar der Entwicklung
schwerwiegender Komplikationen vorbeugt.

Wenn Sie eine groflere Menge von Quixidar injiziert haben
Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker so schnell wie moglich um Rat, da im Falle einer
Uberdosierung ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht.

Wenn Sie die Anwendung von Quixidar vergessen haben

o Holen Sie die Dosis nach, sobald Sie sich daran erinnern. Spritzen Sie auf keinen Fall die
doppelte Menge, um die vergessene Dosis nachzuholen.

o Bei Unklarheiten fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Brechen Sie die Anwendung von Quixidar nicht ohne érztlichen Rat ab

Wenn Sie die Behandlung vorzeitig selbststindig abbrechen, riskieren Sie'die Bildung von
Blutgerinnseln in [hren Beinvenen oder in der Lunge. Benachrichtigen Sie daher vor einem
Abbruch unbedingt Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Quixidar Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bei mehr als 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.

o Blutungen (z. B. an der Operationsstelle;.aus einem bestehenden Magengeschwiir,
Nasenbluten, Zahnfleischbluten)

o Blutarmut (ein Absinken der Anzahl roter Blutkérperchen).

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese konnen bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
Blaue Flecken oder Schwellungen (Odeme)

Krankheitsgefiihl oder Kranksein (Ubelkeit oder Erbrechen)

Brustschmerzen

Atemlosigkeit

Hautausschlag oder'Hautjucken

Néssen der Operationswunde

Fieber

Riickgang oder Anstieg der Anzahl an Blutplittchen (Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung
erforderlich sind)

o Anstiegeiniger chemischer Substanzen (Enzyme), die von der Leber produziert werden.

Seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bei bis zu 1 von 1000 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
o Allergische Reaktionen

Innere Blutungen im Gehirn oder im Bauchraum

Angstlichkeit oder Verwirrung

Kopfschmerzen

Ohnmachtsanfélle oder Schwindel, niedriger Blutdruck

Benommenheit oder Miidigkeit
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Erroten

Husten

Beinschmerzen oder Magenschmerzen

Durchfall oder Verstopfung

Verdauungsstorung

Wundinfektion

Anstieg des Bilirubin (von der Leber produzierte Substanz) im Blut
Verminderung von Kalium in Ihrem Blut

Wenn Sie Nebenwirkungen feststellen

=>» Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
schwerwiegend wird oder Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST QUIXIDAR AUFZUBEWAHREN?

o Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren
. Nicht einfrieren
. Quixidar muss nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden.

Verwenden Sie Quixidar nicht:

o nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen Verfalldatum

o wenn Sie Partikel in der Losung feststellen oder die Losung verfarbt ist

o wenn Sie eine Beschédigung der Fertigspritze bemerken

o wenn Sie eine Fertigspritze gedffnet haben.und.diese nicht unmittelbar verwenden.

Entsorgung der Fertigspritzen:

Arzneimittel und Spritzen diirfen nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen
Sie Thren Apotheker, wie das Arzneimittel zusentsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese
MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Quixidar enthiilt
o Der Wirkstoff ist 2,5 mg-Fondaparinux-Natrium in 0,5 ml Injektionsldsung.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke sowie
Salzséure und/oder Natriumhydroxid zur pH-Einstellung.

Quixidar enthélt keine tierischen Produkte.

Wie Quixidar aussieht und Inhalt der Packung

Quixidar ist eine klare und farblose Injektionslosung, die in Fertigspritzen mit einem automatischen
Sicherheitssystem erhéltlich ist, welches Nadelstichverletzungen nach dem Gebrauch verhindert.
Quixidar ist in Packungsgrofen zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen zugelassen. (Es kann sein, dass nicht
alle PackungsgroBen im Handel verfiigbar sind).
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Vereinigtes Konigreich

Hersteller:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankreich.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiligbar.
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1'39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi+ 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

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
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Die verschiedenen Teile der Sicherheitsspritze

®  Nadelschutz
OO ITHCRON
@  Kappe : ' ——
®  Stempel
@  Fingergriff
®  Schutzvorrichtung
Spritze VOR DER ANWENDUNG Spritze NACH DER ANWENDUNG

SCHRITT-FUR-SCHRITT-ANLEITUNG ZUR ANWENDUNG VON QUIXIDAR

Hinweise fiir die Handhabung

1. Waschen Sie Ihre Hiinde sorgfiltig mit Seife und Wasser. AnschlieBend Hénde abtrocknen.

2. Entnehmen Sie die Spritze aus der Faltschachtel und iiberpriifen Sie, dass:

das Verfalldatum nicht abgelaufen.ist
die Losung klar und farblos ist und keine Partikel enthilt
die Spritze nicht gedffnet oder beschédigt ist

3. Setzen oder legen Sie sich in eine bequeme Position.
Wihlen Sie eine Hautstelle in der unteren Bauchregion, e

jedoch mindestens 5 cm vom Nabel entfernt (Abbildung A).
Spritzen Sie abwechselnd in'die linke oder rechte Seite der
unteren Bauchregion. Dies wird dazu beitragen, die
Unannehmlichkeiten an der Einstichstelle zu reduzieren.
Sollte das Spritzen in diewuntere Bauchregion nicht moglich -'
sein, bitten Sie eine Krankenschwester oder den Sie Abb

Z

ildung A

behandelnden Arzt um weitere Anweisungen.

4. Die gewihlte Einstichstelle vorher mit einem Alkoholtupfer sidubern.
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5. Ergreifen Sie die Spritze fest mit einer Hand. Entfernen
Sie die Kappe, die den Stempel schiitzt, indem Sie diese
abziehen (Abbildung B).

Entsorgen Sie die Kappe des Stempels.

6. Entfernen Sie den Nadelschutz, indem sie diesen zuerst
drehen und anschlieBend gerade von der Spritze weg abziehen
(Abbildung C).

Entsorgen Sie den Nadelschutz.

Wichtiger Hinweis
e Beriihren Sie nicht die Injektionsnadel. Vermeiden Sie
vor der Injektion jeden Kontakt der Injektionsnadel mit
anderen Oberfléchen. Abbildung C
= In der Spritze befindet sich eine kleine Luftblase.
Versuchen Sie nicht, die Luftblase vor der Injektion
aus der Spritze zu entfernen. Ansonsten kann es sein,
dass ein Teil des Arzneimittels verloren geht.

7. Bilden Sie nun durch vorsichtiges Zusammendriicken
der Haut in der zuvor desinfizierten Hautregion eine
Hautfalte. Halten Sie diese wihrend der ganzen Injektion
zwischen lThrem Daumen und Zeigefinger fest((Abbildung D).

8. Ergreifen Sie die Fertigspritze an.dem Fingergriff.
Fiihren Sie die Injektionsnadel in.ihrer ganzen Léange
senkrecht in die Hautfalte eins(Abbildung E).

Abbildung E

9. Spritzen Sie den GESAMTEN Inhalt der Fertigspritze,
indem Sie den Stempel vollstindig herunterdriicken. Dies \ \

aktiviert das automatische Nadelschutzsystem (Abbildung F).
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10. Lassen Sie den Stempel los, und die Nadel wird Er
automatisch aus der Haut in den Sicherheitszylinder
zuriickgezogen, wo Sie dauerhaft fixiert ist (Abbildung G).

i

/

Abbildung G

Die benutzte Spritze nicht im Haushaltsabfall entsorgen.
Entsorgen Sie die benutzte Spritze gemédf den Anweisungen des Arztes oder Apothekers.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER
Quixidar 5 mg/0,4 ml Injektionslosung
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml Injektionslésung
Quixidar 10 mg/0,8 ml Injektionslosung
Fondaparinux-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmalslesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie esmicht/an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese scheinbar dieselben Symptome haben
wie Sie.

o Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie

Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Quixidar und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Quixidar beachten?
Wie ist Quixidar anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Quixidar aufzubewahren?

Weitere Informationen

A A S

1. WAS IST QUIXIDAR UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Quixidar ist ein Arzneimittel zur Vorbeugung der Bildung sowie zur Behandlung von
Blutgerinnseln in den Gefidflen (ein antithrombotisches Mittel).

Quixidar enthélt eine synthetische Substanz mit der Bezeichnung Fondaparinux-Natrium. Diese
hindert den Blutgerinnungsfaktor Xa (,,Zehn-A*) daran, seine Wirkung im Blut zu entfalten und
verhindert so, dass sich unerwiinschte Blutgerinnsel (Thrombosen) in den Blutgeféen bilden.
Quixidar wird angewendet zur'-Behandlung von Patienten mit einem Blutgerinnsel in den
GefilBlen der Beine (tiefe Venenthrombose) und/oder Lunge (Lungenembolie).

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON QUIXIDAR BEACHTEN?

Quixidar darf nicht angewendet werden:

o wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Fondaparinux-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandteile von Quixidar sind

o wenn Sie eine schwere Blutung haben

. wenn Sie eine bakterielle Infektion des Herzens haben

o wenn Sie eine schwere Nierenerkrankung haben.

=> Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie der Ansicht sind, dass einer dieser Umstidnde bei Thnen

zutrifft. In diesem Fall diirfen Sie Quixidar nicht anwenden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Quixidar ist erforderlich:

Bevor Sie Quixidar anwenden, sollte Ihr Arzt dariiber informiert sein:

o wenn Sie ein Risiko einer unkontrollierten Blutungsneigung (Hdmorrhagie) haben,
einschlieBlich:
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Magengeschwiir

Storungen der Blutgerinnung

kurz zuriickliegende Blutung im Gehirn (intrakranielle Blutung)

kurz zuriickliegende operative Eingriffe am Gehirn, Riickenmark oder Auge

. wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben
. wenn Sie eine Nierenerkrankung haben
o wenn Sie 75 Jahre oder élter sind.

=> Informieren Sie bitte Thren Arzt, wenn einer dieser Umstéinde bei Thnen zutrifft.

Kinder

Quixidar wurde nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 17 Jahren untersucht.

Quixidar

Bei Anwendung von Quixidar mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben. Dies schlieBt:Arzneimittel ein, die
Sie ohne Rezept gekauft haben. Einige andere Arzneimittel konnen die Wirkungsweise von Quixidar
beeinflussen oder konnen ihrerseits durch Quixidar beeinflusst werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Quixidar sollte schwangeren Frauen nicht verschrieben werden, es sei denn, es besteht eine klare
Notwendigkeit. Es wird nicht empfohlen, wahrend der Behandlung mit Quixidar zu stillen.

=> Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, dass Sie
schwanger sein konnten oder wenn Sie stillen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Quixidar
Dieses Armneimittel enthélt Natrium, aber weniger als 23.mg pro Dosis und ist daher nahezu natrium-
frei.

3. WIE IST QUIXIDAR ANZUWENDEN?

Wenden Sie Quixidar immer genau nach. Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Gewicht Normale Dosierung

Unter 50 kg 5 mg 1 mal tdglich

Zwischen 50 kg und 100 kg 7,5 mg 1 mal tiglich

Uber 100 kg 10 mg 1 mal téglich. Diese Dosis kann auf 7,5
mg téglich reduziert werden, wenn Sie eine
mittelschwere Nierenerkrankung haben

Sie sollten téglich'zur selben Zeit injizieren.

Wie Quixidar angewendet wird

o Quixidar wird durch eine Injektion unter die Haut (subkutan) in eine Hautfalte der unteren
Bauchregion gegeben. Die Fertigspritzen sind bereits mit der genauen Dosis, die Sie benotigen,
vorgefiillt. Fiir die 5 mg, 7,5 mg und 10 mg Dosierungen gibt es verschiedene Fertigspritzen.
Eine Schritt-fiir-Schritt Gebrauchsanweisung ist auf der nichsten Seite enthalten.

. Spritzen Sie Quixidar nicht in einen Muskel.
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Wie lange soll Quixidar angewendet werden?
Wenden Sie Quixidar so lange an, wie es Ihnen Thr Arzt verordnet hat, da Quixidar der Entwicklung
schwerwiegender Komplikationen vorbeugt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Quixidar injiziert haben
Fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker so schnell wie moglich um Rat, da im Falle einer
Uberdosierung ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht.

Wenn Sie die Anwendung von Quixidar vergessen haben

o Holen Sie die Dosis nach, sobald Sie sich daran erinnern. Spritzen Sie auf keinen Fall die
doppelte Menge, um die vergessene Dosis nachzuholen.

o Bei Unklarheiten fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Brechen Sie die Anwendung von Quixidar nicht ohne irztlichen Rat ab

Wenn Sie die Behandlung vorzeitig selbststindig abbrechen, riskieren Sie'die Bildung von
Blutgerinnseln in Ihren Beinvenen oder Ihrer Lunge. Benachrichtigen Sie'daher vor einem
Abbruch unbedingt Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Quixidar Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissenQuixidar

Hiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bei mehr als 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.

o Blutungen (z. B. an der Operationsstelle;.aus einem bestehenden Magengeschwiir,
Nasenbluten, Zahnfleischbluten)

Gelegentliche Nebenwirkungen

Diese konnen bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
Schwellungen (Odeme)

Kopfschmerzen

Schmerzen

Krankheitsgefiihl oder Kranksein (Ubelkeit oder Erbrechen)

Geringe Anzahl.an roten Blutkorperchen (Andmie)

Geringe Anzahl an Blutplittchen (Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung erforderlich sind)
Anstieg einiger chemischer Substanzen (Enzyme), die von der Leber produziert werden.

Seltene Nebenwirkungen

Diese konnen bei‘bis zu 1 von 1000 Patienten auftreten, die mit Quixidar behandelt werden.
o Allergische Reaktionen

Innere.Blutungen im Gehirn, der Leber oder im Bauchraum

Hautausschlag

Benommenheit

Schmerz und Schwellung an der Einstichstelle

Hohe Anzahl an Blutpléttchen (Blutzellen, die fiir die Blutgerinnung erforderlich sind)
Anstieg der Non-Protein-Nitrogen Menge im Blut.

Wenn Sie Nebenwirkungen feststellen
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=> Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
schwerwiegend wird oder Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST QUIXIDAR AUFZUBEWAHREN?

. Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren
. Nicht einfrieren
. Quixidar muss nicht im Kiihlschrank aufbewahrt werden

Verwenden Sie Quixidar nicht:

o nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen Verfalldatum

. wenn Sie Partikel in der Losung feststellen oder die Losung verférbt ist;

. wenn Sie eine Beschddigung der Fertigspritze bemerken;

o wenn Sie eine Fertigspritze ge6ffnet haben und diese nicht unmittelbar verwenden.

Entsorgung der Fertigspritzen:

Arzneimittel und Spritzen diirfen nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen
Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie esnicht mehr benétigen. Diese
Malnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Quixidar enthiilt

Der Wirkstoft ist:

o 5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,4 ml Injektionslésung

o 7,5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,6 ml Injektionslosung
o 10 mg Fondaparinux-Natrium in 0,8 mlInjektionslésung

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke sowie Salzsdure
und/oder Natriumhydroxid zur pH-Einstellung:

Quixidar enthilt keine tierischen Produkte:

Wie Quixidar aussieht und Inhalt der Packung

Quixidar ist eine klare und farblose.Injektionsldsung, die in Fertigspritzen mit einem automatischen
Sicherheitssystem erhéltlich ist; welches Nadelstichverletzungen nach dem Gebrauch verhindert.
Quixidar ist in Packungsgroen zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen zugelassen. (Es kann sein, dass nicht
alle Packungsgrofien im Handel verfiigbar sind.)

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Glaxo Group Ltd; Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Vereinigtes Konigreich

Hersteller:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankreich.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfiigbar.
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, wenden Sie sich bitte an

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

bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxeSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi+ 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

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
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Die verschiedenen Teile der Sicherheitsspritze sind

Nadelschutz @ o
() yau Q-
Kappe \ u ﬂ% I %:E

@

@

®  Stempel
@  Fingergriff

®  Schutzvorrichtung

Spritze VOR DER ANWENDUNG Spritze NACH DER ANWENDUNG

SCHRITT-FUR-SCHRITT-ANLEITUNG ZUR ANWENDUNG VON QUIXIDAR
Hinweise fiir die Handhabung

1. Waschen Sie Ihre Hiinde sorgfiltig mit Seife und Wasser. AnschlieBend Hénde abtrocknen.
2. Entnehmen Sie die Spritze aus der Faltschachtel und iiberpriifen Sie, dass:

o das Verfalldatum nicht abgelaufen.ist

o die Losung klar und farblos ist und keine Partikel enthilt
. die Spritze nicht gedffnet oder beschidigt ist.

3. Setzen oder legen Sie sich in eine bequeme Position.

Wihlen Sie eine Hautstelle in der unteren Bauchregion, a
jedoch mindestens 5 cm vom Nabel entfernt (Abbildung A).

Spritzen Sie abwechselnd in die linke oder rechte Seite der
unteren Bauchregion. Dies, wird. dazu beitragen, die
Unannehmlichkeiten an ‘der Finstichstelle zu reduzieren. é
Sollte das Spritzen in die:untere Bauchregion nicht moglich -

sein, bitten Sie eine Krankenschwester oder den Sie Abbildung A
behandelnden Arzt um weitere Anweisungen.

4. Die gewihlte Einstichstelle vorher mit einem Alkoholtupfer siubern.
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5. Ergreifen Sie die Spritze fest mit einer Hand. Entfernen
Sie die Kappe, die den Stempel schiitzt, indem Sie diese
abziehen (Abbildung B).

Entsorgen Sie die Kappe des Stempels.

6. Entfernen Sie den Nadelschutz, indem sie diesen zuerst
drehen und anschlieBend gerade von der Spritze weg abziehen
(Abbildung C).

Entsorgen Sie den Nadelschutz.

Wichtiger Hinweis
e Beriihren Sie nicht die Injektionsnadel. Vermeiden Sie
vor der Injektion jeden Kontakt der Injektionsnadel mit
anderen Oberfléchen. Abbildung C
= In der Spritze befindet sich eine kleine Luftblase.
Versuchen Sie nicht, die Luftblase vor der Injektion
aus der Spritze zu entfernen. Ansonsten kann es sein,
dass ein Teil des Arzneimittels verloren geht.

7. Bilden Sie nun durch vorsichtiges Zusammendriicken
der Haut in der zuvor desinfizierten Hautregion eine
Hautfalte. Halten Sie diese wihrend der ganzen Injektion
zwischen lThrem Daumen und Zeigefinger fest((Abbildung D).

8. Ergreifen Sie die Fertigspritze an.dem Fingergriff.
Fiihren Sie die Injektionsnadel in.ihrer ganzen Léange
senkrecht in die Hautfalte ein/(Abbildung E).

Abbildung E

9. Spritzen Sie den GESAMTEN Inhalt der Fertigspritze,
indem Sie den Stempel vollstindig herunterdriicken. Dies \ \

aktiviert das automatische Nadelschutzsystem (Abbildung F).
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10. Lassen Sie den Stempel los, und die Nadel wird
automatisch aus der Haut in den Sicherheitszylinder
zuriickgezogen, wo Sie dauerhaft fixiert ist (Abbildung G).

o
Abbildung G

Die benutzte Spritze nicht im Haushaltsabfall entsorgen.
Entsorgen Sie die benutzte Spritze gemédf den Anweisungen des Arztes oder Apothekers.
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