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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml siistelahus, siistel.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel (0,3 ml) sisaldab 1,5 mg fondapariinuksnaatriumi.

Abiaine(d): Sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta ja on seega pdhiliselt naatriumi
vaba.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Lahus on selge ja vérvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellel tehakse alajasemete
ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone, nagu nt puusaluu.murd, suured polveoperatsioonid voi
puusaliigese proteesimine.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE), drahoidmine patsientidel, kellele tehakse
kdhudoneoperatsioon ja kellel arvatakse olevat suur risk trombemboolsete tiisistuste tekkeks, néiteks
patsientidel, kellele tehakse kohuddne-véahioperatsioon (vt 16ik 5.1).

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine mittekirurgilistel kdrge VTE tekkeriskiga
patsientidel, kes on immobiliseeritud seoses dgeda haigestumisega nagu siidame puudulikkus ja/voi
dge respiratoorne haigus, ja/ydidge infektsioon voi pdlettikuline protsess.

4.2 Annustamine jamanustamisviis

Patsiendid, kellel tehakse ulatuslikke ortopeedilisi voi kohudoneoperatsioone
Fondapariinuksi seovituslik annus on 2,5 mg {liks kord pidevas manustatuna postoperatiivselt nahaaluse
stistena.

Esimene annus tuleb manustada 6 tundi pérast operatsiooni 10ppu, kui hemostaas on taastunud.

Ravi tuleb jétkata kuni venoosse tromboembolismi risk on vihenenud, tavaliselt kuni patsient on
haiglast vilja kirjutatud, vihemalt 5...9 pdeva pérast operatsiooni. Kogemused niitavad, et
puusaluumurruga patsientidel jatkub VTE tekkerisk ka parast 9-ndat operatsioonijérgset paeva. Nendel
patsientidel tuleb kaaluda fondapariinuksi prolongeeritud profiilaktilise manustamise jatkamist veel
lisaks 24 péeva viltel (vt 161k 5.1).

Individuaalselt hinnatud korge trombemboolia tekkeriskiga mittekirurgilised patsiendid
Fondapariinuksi soovituslik annus on 2,5 mg {iks kord pidevas manustatuna nahaaluse siistena.
Mittekirurgilistel patsientidel on kliiniliselt uuritud ravi kestusega 6...14 péeva (vt 161k 5.1).



Patsientide erigrupid

Patsientidel, kellel tehakse operatsioone, fondapariinuksi esimene silistimine nduab tépset ajastust
patsientidele >75 aasta, ja/v0i kehakaaluga <50 kg ja/vdi neerupuudulikkusega ning kreatiniini
kliirensiga vahemikus 20...50 ml/min.

Fondapariinuksi esimene annus tuleb manustada mitte varem kui 6 tundi pérast operatsiooni 1oppu.
Siistida ei tohi enne kui hemostaas on taastunud. (vt 101k 4.4).

Neerufunktsiooni haire: Fondapariinuksit ei tohi kasutada patsientidel kellel on kreatiniini kliirens < -
20 ml/min (vt 16ik 4.3). Kui patsiendi kreatiniini kliirens on vahemikus on 20...50 ml/min, tuleks
annust vihendadal,5 mg-ni iiks kord péevas (vt 10ik 4.4 ja 5.2).

Maksafunktsiooni héire: Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega patsientidel
tuleb fondapariinuksit kasutada ettevaatusega. (vt 15ik 4.4).

Lapsed - Fondapariinuksit ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 17 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

Manustamisviis

Fondapariinuksit manustatakse siigava nahaaluse siistena kui patsient on lamavas-asendis. Siist tehakse
kdhu anterolateraalsesse voi posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisivasakule ja paremale poolele.
Viltimaks ravimi kadu siisteli kasutamisel, drge véljutage enne siistimist.siistelis olevat humulli. Noel
viiakse kogu pikkuses perpendikulaarselt pdidla ja nimetissdrme vahel hoitava nahavoldi sisse.
Nahavolti tuleb hoida kogu siistimise ajal.

Lisajuhised kasutamise, késitsemise ja hdvitamise kohta vt 161k:6.6.

4.3 Vastuniidustused

teadaolev iilitundlikkus toimeaine voi ravimi tikskoik millise abiaine suhtes;
aktiivne kliiniliselt oluline veritsus;

dge bakteriaalne endokardiit;
raske neerupuudulikkus, mida iseloomustab kreatiniini kliirens < 20 ml/min

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Fondapariinuks on ettenidhtud-ainult nahaaluseks manustamiseks. Mitte manustada lihasesisesi.

Hemorraagia

Fondapariinuksit tuleb manustada ettevaatusega suurenenud hemorraagiariskiga patsientidele, kellel
on kaasastindinud vdi omandatud veritsushidired (nt trombotsiiiitide arv <50 000/mm”), aktiivne
haavandiline seedetraktihaigus ja hiljutine intrakraniaalne hemorraagia, voi neile on hiljuti tehtud aju-,
seljaaju- voi silmaoperatsioon ja patsientidele erigruppidest, mis on loetletud allpool.

Ravimeid, mis suurendavad hemorraagia tekkeriski, ei tohi fondapariinuksiga samaaegselt manustada.
Selliste ravimite hulka kuuluvad desirudiin, fibrinoliiiitilised ained, GP IIb/Illa retseptorantagonistid,
hepariin, heparinoidid vdi madalmolekulaarsed hepariinid (MMH). Kui on vaja, tuleb samaaegselt
rakendada ravi vitamiin K antagonistidega, vastavalt informatsioonile 16igus 4.5. Teisi trombotsiiiitide
agretsioonivastaseid ravimeid (atsetiitilsalitsiitilhape, dipliridamool, sulfiinpiirasoon, tiklopidiin voi
klopidogreel), ja MSPV A-id tuleb kasutada ettevaatusega. Kui samaaegne kasutamine on hddavajalik,
tuleb rakendada hoolikat jalgimist.

Spinaal/epiduraalanesteesia

Kui fondapariinuksit kasutatakse koos spinaal/epiduraalanesteesia vdi spinaalpunktuuriga
patsientidel, kellel tehakse ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone,, ei saa vélistada epiduraal- voi
spinaal hematoomide teket, mis vdivad viia pikaajalise vOi piisiva paraliiiisini. Nende juhtude risk v3ib



olla suurem epiduraalkateetri kasutamisel postoperatiivses faasis voi samaaegsel hemostaasi
mojutavate muude ravimite kasutamisel.

Eakad patsiendid

Eakate patsientide populatsioonis on suurenenud veritsuse risk. Kuna vanuse suurenedes
neerufunktsioon langeb, seega on eakatel fondapariinuksi eliminatsioon aeglustunud ja ravimi
kontsentratsioon organismis suurenenud. (vt 15ik 5.2). Fondapariinuksit tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Vaike kehakaal

Patsiendid kehakaaluga <50 kg omavad suuremat riski veritsuste tekkeks. Fondapariinuksi
eliminatsioon viheneb koos kehakaaluga. Fondapariinuksit tuleb nendel patsientidel kasutada
ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Neerufunktsiooni haire

Fondapariinuks eritub teadaolevalt peamiselt neerude kaudu. Patsientidel kreatiniini kliirensiga

<50 ml/min, on suurem VTE- ja veritsusrisk ning neid tuleb ravida ettevaatusega. (vt10ik 4.2, 4.3 ja
5.2)). Informatsioon patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on vihem kui 30ml/min, on vidhene.

Raske maksa funktsiooni héire

Fondapariinuksi annuse kohandamine ei ole vajalik. Kuigi fondapariinuksi kasutamisse tuleb
suhtuda ettevaatusega, sest raske maksapuudulikkusega patsientidel on koagulatsioonifaktorite
vaeguse tottu veritsuse tekkerisk suurem. (vt 16ik 4.2).

Hepariinist indutseeritud trombotsutopeeniaga patsiendid

Fondapariinuks ei seondu trombotsiiiitide factor 4-ga ja ei oma ristuvat reaktsiooni II tiitipi hepariinist
indutseeritud trombotsiitopeeniaga (HIT) patsientide seerumiga. Fondapariinuksi effektiivsust ja
ohutust II tiitipi HIT "ga patsientidel pole formaalselt uuritud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Veritsuse risk suureneb fondapariinuksi/samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis suurendavad
hemorraagia riski. (vt 16ik 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid (varfariin), trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
(atsetiitilsalitstitilhape), MSPV Ad (piroksikaam) ja digoksiin ei mdjuta fondapariinuksi
farmakokineetikat. Koostoimete uuringutes kasutatud fondapariinuksi annus (10 mg) on suurem kui
kdesolevatel ndidustustelsoovitatud annus. Fondapariinuks ei mdjuta ei varfariini INR aktiivsust ega
veritsusaega atsetiiiilsalitstiiilhappe ja piroksikaami ravi tingimustes, ega ka digoksiini
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

Jéarelravi teiste antikoagulantidega

Kui jérelravis kasutatakse hepariini voi MMH, tuleb esimene siist teha {ildreeglina liks pdev parast
fondapariinuksi viimast siisti.

Kui jérelravi nduab vitamiin K antagonistide kasutamist, tuleb ravi fondapariinuksiga jatkata kuni on
saavutatud INR vajalik véirtus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Fondapariinuksit kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomuuringute andmed toimest
rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele ja postnataalsele arengule on piiratud andmete tottu
ebapiisavad. Fondapariinuksi ei tohi rasedatele naistele méérata, juhul kui see ei ole hiddavajalik.

Fondapariinuks eritub roti emapiima, kuid ei ole teada, kas fondapariinuks eritub ka inimese
rinnapiima. Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal fondapariinuksiga soovitatav. Kuigi suukaudne
imendumine on imikul ebatdenéoline.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid labi viidud.

4.8 Korvaltoimed

2,5 mg fondapariinuksi ohutust on hinnatud 3 595 alajésemete suurtel ortopeedilistel operatsioonidel
olnud patsientidel, keda on ravitud kuni 9 pdeva, 327 puusaluumurru operatsiooniga patsiendil, keda
on ravitud 3 nddalat pérast ithenddalast esialgset profiilaktilist ravi, kuni 9 paeva jooksul ravitud 1407
patsiendil, kellele tehti kdhuddneoperatsioon, ja 425 mittekirurgilistel trombemboolia tekkeriskiga
patsiendil ravitud kuni 14 pdeva.

Uuringu labiviijate poolt teatatud korvaltoimed on vdimalikus seoses fondapariinuksiga ning on
esitatud esinemissageduse jarjekorras (viga sage > 1/10; sage: > 100...< 1/10; aeg-ajalt

> 1/1000...< 100; harv: > 1/10000...< 1/1000; vdga harv < 1/10000) ja organsiisteemide kaupa tosiduse
vihenemise jarjekorras; neid kdrvaltoimeid tuleb interpreteerida kirurgilises ja mittekirurgilises
kontekstis.

Organsiisteemi klass Korvaltoimed patsientidel, kellel | Korvaltoimed

MedDRA tehakse alajisemete ulatuslikke | mittekirurgilistel
ortopeedilisi operatsioone ja/voi | patsientidel
kohudoneoperatsioon

Infektsioonid ja Harv: postoperatiivne

infestatsioonid haavainfektsioon

Vere ja lumfiststeemi
héired

Sage: postoperatiivne verejooks,
aneemia

Aeg-ajalt: verejooks
(ninaverejooks, seedetrakti
verejooks, verikoha, hematuuria,
hematoom), trombotsiitopeenia,
purpur, trombotsiiteemia,
trombotsiititide héired,
hiiibimishéire

Sage: veritsus (hematoom,
hematuuria, verikoha,
veritsus igemetest)
Aeg-ajalt: ancemia

Immuunststeemi haired

Harv: allergiline reaktsioon

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Harv: hiipokaleemia

Narviststeemi haired

Harv: drevus, somnolentsus,
vertiigo, pearinglus, peavalu,
segasus

Vaskulaarsed haired

Harv: hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi haired

Harv: diispnoe, koha

Aeg-ajalt: diispnoe

Seedetrakti‘haired

Aeg-ajalt: iiveldus, oksendamine
Harv: kohuvalu, diispepsia,
gastriit, kdhukinnisus,
kShulahtisus

Maksa ja sapiteede
héired

Aeg-ajalt: maksaenstitimide
aktiivsuse suurenemine,
maksafunktsiooni hiired
Harv: bilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, siigelus

Aeg-ajalt: 166ve, siigelus




Uldised haired ja Aeg-ajalt: tursed, perifeersed Aeg-ajalt: valu rinnus
manustamiskoha tursed, palavik, eritus haavast
reaktsioonid Harv: valu rinnus, vasimus,
kuumahood, jalavalu, genitaalide
turse, nahapunetus, minestus

Teistes uuringutes voi turustamisjiargse kogemusena on harvadel juhtudel teatatud intrakraniaalse /
intratserebraalse ja retroperitoneaalse veritsuse juhtudest.

4.9 Uleannustamine

Fondapariinuksi kasutamine soovitatust suuremates annustes voib viia suurenenud veritsusriskile.
Fondapariinuksil teadaolev antidoot puudub.

Veritsuskomplikatsiooniga seotud iileannustamise korral tuleb ravi katkestada ja otsida veritsuse
primaarset pohjust. Tuleb kaaluda ka sobiva ravi alustamist, nagu kirurgiline hemostaas, vere
asendamine, virske plasma transfusioon, plasmaferees.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antitrombootiline ravim.
ATC-kood: BO1AX05

Farmakodinaamilised toimed

Fondapariinuks on aktiveeritud Faktor X (Xa) siinteetiline’ja selektiivne inhibiitor. Fondapariinuksi
antitrombootiline aktiivsus tuleneb antitrombiin III (ATIII) vahendatud Faktor Xa selektiivsest
inhibeerimisest. Seondudes selektiivselt ATIII=le, potentseerib fondapariinuks (ligikaudu 300 korda)
Factor Xa loomulikku neutraliseerimist ATIII poolt. Faktor Xa neutraliseerimine katkestab
verehiiiibimise kaskaadi ja inhibeerib niitrombiini moodustumist kui trombi teket. Fondapariinuks ei
inaktiveeri trombiini (aktiveeritud Faktor.II) ega oma toimet trombotsiiiitidele.

Annuses 2,5 mg, ei mdjuta fondapariinuks tavalisi koagulatsiooniteste nagu osaline aktiveeritud
tromboplastiini aeg (aPTT), aktiveeritud hiilibivusaeg (ACT) voi protrombiiniaeg (PT)/International
Normalised Ratio (INR), plasmatestides ega veritsusaega voi fibrinoliiiitilist aktiivsust.

Fondapariinuks ei reageeri ristuvalt hepariini poolt indutseeritud trombotsiitopeenia haigete
vereseerumiga.

Kliinilised uuringud

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellel tehakse alajisemete
ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone, kes saavad ravi kuni 9 pieva: Fondapariinuksi kliiniline
programm loodi néditamaks fondapariinuksi efektiivusust VTE juhtude &rahoidmisel, nt proksimaalse
ja distaalse slivaveeni tromboos (DVT) ja kopsuembolism (PE) alajdsemete suurte ortopeediliste
operatsioonidega (nagu puusaluumurd, suur pdlveoperatsioon voi puusaliigese proteesimine)
patsientidel. Kontrollitud II ja III faasi kliinilistes uuringutes uuriti iile 8 000 patsiendi
(puusaluumurruga — 1 711, puusaliigese proteesimisega — 5 829, suurte pdlveoperatsioonidega —
1.367). 2,5 mg fondapariinuksi manustamist iiks kord paevas, mida alustati 6...8 tundi parast
operatsiooni vorreldi 40 mg enoksapariini manustamisega iiks kord péevas, mida manustati 12 tundi
enne operatsiooni, voi 30 mg kaks korda paevas, millega alustati 12...24 tundi parast operatsiooni.

Nende uuringute liitanaliiiisi tulemusena, fondapariinuksi manustamisskeem soovitatud annuses versus
enoksapariin, néitas olulist VTE esinemissageduse langust (54% - 95% CI, 44 %; 63%) hinnatuna kuni
11 pdeva pérast operatsiooni, sGltumata sooritatud operatsiooni tiiiibist. Enamik tulemusnéitajaid
diagnoositi kasutades ennetéhtaegset venograafiat ja olid peamiselt distaalsed DVT-d, kuid ka



proksimaalsed DVT juhud olid mérkimisvéarselt vidhenenud. Siimptomaatiliste VTE juhtude, k.a
kopsuembolite, esinemises ei olnud ravigruppide vahel markimisvéarset erinevust.

Uuringutes enoksapariini vastu, annuses 40 mg iiks kord péevas, alustatuna 12 tundi enne
operatsiooni, tdheldati fondapariinoksit soovitatud annuses saanud patsientide seas 2,8% suuremat
veritsuste esinemist vorreldes 2,6%ga enoksapariini grupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, keda peale
puusaluumurruoperatsiooni jargset iihenfidalast profiilaktilist ravi ravitakse tdiendavalt kuni 24
péeva:

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus raviti 737 patsienti puusaluumurruoperatsiooni jérgselt
fondapariinuksi 2,5 mg annusega iiks kord paevas 7+/-1 paeva. Selle perioodi 16ppedes said 656
patsienti randomiseeritult fondapariinuksit 2,5 mg iiks kord pievas voi platseebot veel lisaks 21+4/-2
péeval. Fondapariinuksi puhul tdheldati mérkimisvairset VTE esinemise iildist langust, vorreldes
platseeboga [vastavalt 3 patsienti (1,4%) vs 77 patsienti (35%)]. Enamus (70/80) tdheldatud VTE
juhtumitest olid madratletud venograafiliselt kui asiimptomaatilised DVT juhtumid. Fondapariinuksi
puhul tiheldati ka siimptomaatilise VTE esinemisjuhtude mérkimisvéairset langust (DVT ja/ voi PE)
[vastavalt 1 (0,3%) vs 9 (2,7%) patsienti] k.a kaks fataalse PE teatist platseebogrupist. Suuri veritsusi,
koik operatsioonihaavast ja mittefataalsed, tdheldati 8 patsiendil (2,4%), keda raviti 2,5 mg
fondapariinuksiga vorreldes 2 (0,6%) juhuga platseebogrupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellele tehakse
kohuddneoperatsioon ja kellel arvatakse olevat suur risk trombemboolsete tiisistuste tekkeks,
niiteks patsientidel, kellele tehakse kohudone-vihioperatsioon: Kliinilises topeltpimeuuringus
randomiseeriti 2927 patsienti saama fondapariinuksit 2,5 mg iiks kord pievas vdi daltepariini 5000 RU
iiks kord péevas, koos iihe 2500 RU preoperatiivse siisti ja esimese 2500 RU postoperatiivse siistiga,
7+2 pideva jooksul. Operatsioonid hdlmasid kaérsoole-/parasoole-, mao-, maksa-, koletsiistektoomia
vOi muid sapiteede operatsioone. 69% patsientidele tehti viahioperatsioon. Uuringus ei osalenud
patsiendid, kellele tehti kuseteede (mitte neeru<) voi glinekoloogiline operatsioon, laparoskoopiline
operatsioon vdi veresoonte operatsioon.

Selles uuringus oli VTE iildine esinemissagedus 4,6% (47/1027) fondapariinuksi ja 6,1% (62/1021)
daltepariini puhul: riskisuhte vidhenemine,[95% CI] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. VTE iildise
esinemissageduse erinevus ravigruppide vahel, mis ei olnud statistiliselt oluline, oli peamiselt tingitud
asiimptomaatilise distaalse DVT/vahenemisest. Siimptomaatilise DVT esinemissagedus oli sarnane
molemas ravigrupis: 6 patsienti'(0;4%) fondapariinuksi grupis vs 5 patsienti (0,3%) daltepariini grupis.
Suures vdhioperatsiooni patsientide alamrithmas (69% patsientidest) oli VTE esinemissagedus 4,7%
fondapariinuksi grupis ja 7,7% daltepariini grupis.

Suurt verejooksu taheldati 3,4% patsientidest fondapariinuksi grupis ja 2,4% daltepariini grupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine mittekirurgilistel patsientidel, kellel on
korge.trombembolismi tekkerisk seoses piiratud liikkuvusega dgeda haigestumise ajal:
Randomiseeritud topeltpimedas uuringus raviti 839 patsienti fondapariinuksi 2,5 mg annusega voi
platseeboga 6...14 péaeva. Uringusse olid kaasa arvatud dgeda haigestumisega > 60 aastased
mittekirurgilised patsiendid, kellele oli vihemalt neljaks paevaks ndidustatud voodireziim, ja keda
hospitaliseeriti seoses siidame puudulikkusega NYHA klass III/IV ja/vdi dgeda respiratoorse
haigusega ja/voi dge infektsioonga voi pdletikulise protsessiga. Fondapariinuks langetas
mérkimisvéarselt VTE {ildesinemist virreldes platseeboga [vastavalt 18 patsienti (5,6%) vs 34
patsienti (10,5%)]. Enamus juhtumitest olid asiimptomaatilised distaalsed DVT juhtumid.
Fondapariinuks langetas mérkimisvéarselt ka patoanatoomiliselt tdestatud fataalseid PE juhtumeid
[vastavalt 0 patsienti (0,0%) vs 5 patsienti (1,2%)]. Suuri veritsusi oli tdheldatud tihel patsiendil
(0,2%) kumbaski gruppist.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine: pérast nahaalust manustamist, imendub tdielikult ja kiiresti (absoluutne biosaadavus
100%). Pérast fondapariinuksi 2,5 mg tihekordset naha-alust siisti noortele tervetele isikutele, tekib
plasmakontsentratsiooni maksimum (keskmine C,.x = 0,34 mg/I) 2 tundi parast annustamist.
Plasmakontsentratsioon C,,,, poole vairtuseni jouab 25 minutit parast annustamist.

Eakatel tervetel isikutel, on subkutaanse manustamise korral fondapariinuksi farmakokineetika
lineaarne vahemikus 2...8 mg. Ukskord pdevas manustamise jargselt, saabub
tasakaalukontsentratsioon plasmas pérast 3...4 paeva koos 1,3-kordse C,.x ja AUC suurenemisega.

Farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna puusaproteesi operatsiooni
patsientidel, kes saavad fondapariinuksit 2,5 mg iiks kord paevas on: Cy,,x (mg/1) — 0,39 (31%), T ax (t)
—2,8 (18%) ja Cpyn (mg/1) —0,14 (56%). Puusaluumurruga patsientidel, seotud nende korge eaga, on
fondapariinuksi tasakaalukontsentratsioonid plasmas C,,x (mg/l) — 0,50 (32%), Cpin (mg/l) — 0,19
(58%).

Jaotumine

Fondapariinuksi jaotusruumala on piiratud (7...11 liitrit). In vitro, on fondapariinuks suures ulatuses
ja spetsiifiliselt seondunud antitrombiin-valgule annusest soltuva plasmakontsentratsiooni
seonduvusega (98,6%...97,0% kontsentratsioonivahemikus 0,5...2 mg/l)-"*Fondapariinuks ei seondu
markimisvadrselt teiste plasmavalkudega, kaasarvatud trombotsiiiitide.faktor 4 (PF4).

Kuna fondapariinuks ei seondu méarkimisvéérselt teiste plasmavalkudega peale ATIII, ei ole ka
oodata koostoimeid teiste ravimitega selle valguga sidumiskohast véljatdrjumise tasemel.

Metabolism
Kuigi seda ei ole tdielikult hinnatud, puuduvad andmed fondapariinuksi metabolismist ja pole ka
andmeid aktiivsete metaboliitide tekke kohta.

Fondapariinuks ei inhibeeri CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
vbi CYP3A4) in vitro. Seega, eeldatavastivei'teki fondapariinuksi kasutamisel koostoimeid teiste
ravimitega in vivo CYP-vahendatud metabolismi inhibeerimisest.

Ekskretsioon/Eliminatsioon
Noortel tervetel vabatahtlikel'on eliminatsiooni poolvaartusaeg (t,,) umbes 17 tundi ja tervetel eakatel

isikutel umbes 21 tundis Fondapariinuks eritub 64...77% neerude kaudu muutumatul kujul.

Patsientide eripopulatsioonid:

Lapsed - Fondapariinuksit ei ole selles populatsioonis uuritud.

Eakad.patsiendid - Vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, seega eakatel on voimalik
fondapariinuksi eliminatsiooni aeglustumine. >75-aastastel ortopeedilise operatsiooniga patsientidel
plasmakliirens oli 1,2...1,4 korda madalam kui <65-aastastel patsientidel.

Neerufunktsiooni haire - Vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens

> 80 ml/min), on plasma kliirens 1,2...1,4 korda madalam kerge neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja keskmiselt 2 korda madalam modduka neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min). Raske neerupuulikkuse korral (kreatiniini kliirens <
30 ml/min), on plasma kliirens ligikaudu 5 korda madalam kui normaalse neerufunktsiooni korral.
Modduka neerupuudulikkusega patsientidel oli assotsieerunud terminaalne poolvadrtusaeg 29 tundi ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel 72 tundi.

Sugu - Pérast kehakaalu jédrgi kohandamist iildisi erinevusi ei ole tdheldatud.



Rass: - Rassist soltuvaid farmakokineetilisi erinevusi uuritud ei ole. Kuigi Aasias (Jaapanis) tervetel
vabatahtlikel 1abiviidud uuringutes ei tdheldatud farmakokineetilise profiili erinevust vorreldes
Kaukaasia tervete vabatahtlikega. Samuti ei leitud plasma kliirensi erinevusi ortopeedilistel
operatsioonidel olnud mustanahaliste ja Kaukaasia patsientide vahel.

Kehakaal - Fondapariinuksi plasma kliirens suureneb kehakaaluga (9% tdusu 10 kg kohta).

Maksafunktsiooni haire - Fondapariinuksi farmakokineetikat ei ole maksafunktsiooni héire korral
hinnatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised andmed tavapérastest farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse
uuringutest ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Loomuuringud on reproduktsioonitoksilisuse
hindamiseks ebapiisavad piiratud arvu andmete tottu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Siistevesi

Vesinikkloriidhape

Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi sedaravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tiiip I klaassilinder (1 ml), millel on kinnitatud ndel modduga 27 x 12,7 mm, mis on kaitstud
bromobutiiiil vé1 klorobutiiiil elastomeer silinderja kattega.

Quixidar on saadaval jargmistes pakendisuurustes: 2, 7, 10 ja 20 siistelit kollase automaatse
turvastisteemiga.Koik pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Nahaalune siiste tuleb teha sama moodi kui klassikalise siistlaga.

Parenteraalset lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja virvuse muutuse
0sas.

Ise enesele manustamise juhised on toodud pakendi infolehes.

Quixidar’i siisteli ndela kaitsev siisteem on loodud automaatse ohutussiisteemina, kaitsmaks
siistimisjargse ndelatorke eest.



Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/207/005-008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. mérts 2002
Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 21.mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml siistelahus, siistel.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel (0,5 ml) sisaldab 2,5 mg fondapariinuksnaatriumi.

Abiaine(d): Sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta ja on seega pdhiliselt naatriumi
vaba.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Lahus on selge ja vérvitu vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellel tehakse alajasemete
ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone, nagu nt puusaluu.murd, suured polveoperatsioonid voi
puusaliigese proteesimine.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE), drahoidmine patsientidel, kellele tehakse
kdhudoneoperatsioon ja kellel arvatakse olevat suur risk trombemboolsete tiisistuste tekkeks, néiteks
patsientidel, kellele tehakse kohuddne-véahioperatsioon (vt 16ik 5.1).

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine mittekirurgilistel kdrge VTE tekkeriskiga
patsientidel, kes on immobiliseeritud seoses dgeda haigestumisega nagu siidame puudulikkus ja/voi
dge respiratoorne haigus, ja/ydidge infektsioon voi pdlettikuline protsess.

Ebastabiilse stenokardia vdi ST segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkti (UA/NSTEMI) ravi
patsientidel, kellele ei ole naidustatud kiire (< 120 min) invasiivne ravi (PCI) (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti (STEMI) ravi patsientidel, kes saavad tromboliiiitikume
voi kes ei saa esialgu muud reperfusioonravi.

4.2< Annustamine ja manustamisviis

Patsiendid, kellel tehakse ulatuslikke ortopeedilisi voi kohudoneoperatsioone
Fondapariinuksi Soovituslik annus on 2,5 mg iiks kord pédevas manustatuna postoperatiivselt nahaaluse
suistena.

Esimene annus tuleb manustada 6 tundi pérast operatsiooni 16ppu, kui hemostaas on taastunud.

Ravi tuleb jatkata kuni venoosse tromboembolismi risk on vdhenenud, tavaliselt kuni patsient on
haiglast vilja kirjutatud, vihemalt 5...9 pdeva pérast operatsiooni. Kogemused niitavad, et
puusaluumurruga patsientidel jatkub VTE tekkerisk ka parast 9-ndat operatsioonijérgset pédeva. Nendel
patsientidel tuleb kaaluda fondapariinuksi prolongeeritud profiilaktilise manustamise jatkamist veel
lisaks 24 péeva viltel (vt 16ik 5.1).
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Individuaalselt hinnatud korge trombemboolia tekkeriskiga mittekirurgilised patsiendid
Fondapariinuksi soovituslik annus on 2,5 mg liks kord pidevas manustatuna nahaaluse siistena.
Mittekirurgilistel patsientidel on kliiniliselt uuritud ravi kestusega 6...14 paeva (vt 16ik 5.1).

Ebastabiilse stenokardia/ST segmendi elevatsioonita miokardiinfarkti (UA/NSTEMI) ravi
Fondapariinuksi soovitatav annus on 2,5 mg iiks kord pdevas, manustatuna nahaaluse siistena. Ravi
tuleb alustada niipea kui vdimalik pérast diagnoosimist ja jétkata kuni maksimaalselt 8 pédeva voi kuni
haiglast viljakirjutamiseni, kui see leiab aset varem.

Kui patsiendile tehakse perkutaanne koronaarne protseduur (PCI), tuleb PCI ajal manustada
fraktsioneerimata hepariini vastavalt kohalikule praktikale, vottes arvesse voimalikku verejooksuohtu,
sealhulgas fondapariinuksi viimase annuse manustamisest kulunud aega (vt 15ik 4.4). Subkutaanse
fondapariinuksiga ravi taasalustamise aeg pérast hiilsi eemaldamist peab pdhinema kliinilisel
hinnangul. Keskses UA/NSTEMI kliinilises uuringus ei alustatud fondapariinuksi uuesti manustamist
varem kui 2 tundi pérast hiilsi eemaldamist.

ST segmendi elevatsiooniga miokardiinfarkti (STEMI) ravi

Fondapariinuksi soovitatav annus on 2,5 mg iiks kord paevas. Fondapariinuksi esimeéne annus
manustatakse intravenoosselt ja jargnevad annused nahaaluse siistena. Ravi tuleb alustada niipea kui
voimalik pérast diagnoosimist ja jétkata kuni maksimaalselt 8 pdeva voi kuni haiglast
valjakirjutamiseni, kui see leiab aset varem.

Kui patsiendile tehakse mitte-esmane PCI, tuleb PCI ajal manustada fraktsioneerimata hepariini
vastavalt kohalikule praktikale, vdttes arvesse voimalikku verejooksuohtu, sealhulgas fondapariinuksi
viimase annuse manustamisest kulunud aega (vt 161k 4.4). Subkutaanse fondapariinuksiga ravi
taasalustamise aeg pérast hiilsi eemaldamist peab pohinema kliinilisel hinnangul. Keskses STEMI
kliinilises uuringus ei alustatud fondapariinuksi uuesti manustamist varem kui 3 tundi pérast hiilsi
eemaldamist.

STEMI voi UA/NSTEMI patsientidel, kellele tehakse-koronaararteri Sunteerimine (CABQG), ei tohi
fondapariinuksit vdimalusel manustada 24 tunni jooksul enne operatsiooni ning ravi vdib taasalustada
48 tundi pdrast operatsiooni.

Patsientide erigrupid

Operatsioonijargne VTE profiilaktika

Patsientidel, kellel tehakse operatsioone, fondapariinuksi esimene siistimine nduab tipset ajastust
patsientidele >75 aasta,jja/voi kehakaaluga <50 kg ja/vdi neerupuudulikkusega ning kreatiniini
kliirensiga vahemikus 20.%.50 ml/min.

Fondapariinuksi esimene annus tuleb manustada mitte varem kui 6 tundi pérast operatsiooni 16ppu.
Siistida ei tohi'enne kui hemostaas on taastunud (vt 101k 4.4).

Neerufunktsiooni haire

e VTE profilaktika - Fondapariinuksit ei tohi kasutada patsientidel, kellel on kreatiniini kliirens
< 20 ml/min (vt 16ik 4.3). Kui patsiendi kreatiniini kliirens on vahemikus on 20...50 ml/min,
tuleks annust vihendada 1,5 mg-ni iiks kord paevas (vt 10ik 4.4 ja 5.2). Annuse vahendamine ei
ole vajalik kerge neerufunktsiooni hdirega patsientidel (kreatiniini kliirens >50 mil/min).

e UA/NSTEMI ja STEMI ravi — fondapariinuksit ei tohi kasutada patsientidel kreatiniini kliirensiga
< 20 ml/min (vt 16ik 4.3). Patsientidel kreatiniini kliirensiga > 20 ml/min ei ole vaja annust muuta.

Maksafunktsiooni héire - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega
patsientidel tuleb fondapariinuksit kasutada ettevaatusega (vt 151k 4.4).

Lapsed - Fondapariinuksit ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 17 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.
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Manustamisviis

¢ Nahaalune manustamine
Fondapariinuksit manustatakse siigava nahaaluse siistena, kui patsient on lamavas asendis. Siist
tehakse kdhu anterolateraalsesse vOi posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisi vasakule ja
paremale poolele. Viltimaks ravimi kadu siisteli kasutamisel, drge véljutage enne siistimist siistelis
olevat Shumulli. Noel viiakse kogu pikkuses perpendikulaarselt pdidla ja nimetissdrme vahel
hoitava nahavoldi sisse. Nahavolti tuleb hoida kogu siistimise ajal.

¢ Intravenoosne manustamine (esimene annus ainult STEMI patsientidel)
Intravenoosne manustamine peab toimuma olemasoleva veenitee kaudu kas otse voi
vaikesemahulist (25 voi 50 ml) 0,9% fiisioloogilise lahuse kotti kasutades. Et véltida ravimi kadu
eeltididetud siistla kasutamisel, drge véljutage enne siistimist Shumulli siistlast. Pérast siistimist
tuleb siisteemi flisioloogilise lahusega korralikult loputada, et tagada kogu ravimi manustamine.
Kui ravimit manustatakse fiisioloogilise lahuse koti kaudu, peab infusioon kestma 1..:2 minutit.

Lisajuhised kasutamise, késitsemise ja hdvitamise kohta vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

iilitundlikkus toimeaine vOi ravimi Uikskdik millise abiaine suhtes;
aktiivne kliiniliselt oluline veritsus;

dge bakteriaalne endokardiit;
raske neerupuudulikkus, mida iseloomustab kreatiniini kliirens/< 20 ml/min

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Fondapariinuksit ei tohi manustada lihasesisesi.

Hemorraagia

Fondapariinuksit tuleb manustada ettevaatusega suurenenud hemorraagiariskiga patsientidele, kellel
on kaasasiindinud v&i omandatud veritsushiired (nt trombotsiiiitide arv < 50 000/mm’), aktiivne
haavandiline seedetraktihaigus ja hiljutine intrakraniaalne hemorraagia, voi neile on hiljuti tehtud aju-,
seljaaju- voi silmaoperatsioon ja patsientidele erigruppidest, mis on loetletud allpool.

Ravimeid, mis suurendavad hemorraagia tekkeriski, ei tohi VTE profiilaktikaks fondapariinuksiga
samaaegselt manustadas Selliste ravimite hulka kuuluvad desirudiin, fibrinoliiiitilised ained, GP
IIb/I11a retseptorantagonistid, hepariin, heparinoidid voi madalmolekulaarsed hepariinid (MMH). Kui
on vaja, tuleb samaaegselt rakendada ravi vitamiin K antagonistidega, vastavalt informatsioonile
16igus 4.5. Teisi trombotsiiiitide agretsioonivastaseid ravimeid (atsetiiiilsalitsiiiilhape, dipiiridamool,
sulfiinpiirasoon, tiklopidiin voi klopidogreel), ja MSPV A-id tuleb kasutada ettevaatusega. Kui
samaaegne kasutamine on hidavajalik, tuleb rakendada hoolikat jdlgimist.

UA/NSTEMI ja STEMI raviks tuleb fondapariinuksit ettevaatusega kasutada patsientidel, kes saavad
samaaegselt teisi verejooksuohtu suurendavaid ravimeid (nagu GPIIb/IIla inhibiitorid voi
tromboliiiitikumid).

PCI ja juhtekateetri tromboseerumise risk

STEMI patsientidel, kellele tehakse esmane PCI, ei soovitata fondapariinuksit kasutada enne PCI
protseduuri vdi protseduuri ajal. Sarnaselt ei soovitata fondapariinuksit enne PCI protseduuri voi selle
ajal kasutada UA/NSTEMI patsientidel, kellel esinevad erakorralist revaskularisatsiooni noudvad
eluohtlikud seisundid. Nendeks on patsiendid refraktaarse vdi korduva stenokardiaga, millega kaasub
kas diinaamiline ST deviatsioon, siidamepuudulikkus, eluohtlikud ariitmiad v3i hemodiinaamika
ebastabiilsus.
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UA/NSTEMI ja STEMI patsientidel, kellele tehakse mitte-esmane PCI, ei soovitata PCI ajal
fondapariinuksit kasutada ainsa antikoagulandina, mistottu tuleks kasutada fraktsioneerimata hepariini
vastavalt tavapraktikale (vt 15ik 4.2).

Vihesed on andmed fraktsioneerimata hepariini kasutamise kohta mitte-esmase PCI ajal
fondapariinuksit saavatel patsientidel (vt 15ik 5.1). Patsientidel, kellele tehti mitte-esmane PCI 6...24
tundi pérast fondapariinuksi viimase annuse manustamist, oli fraktsioneerimata hepariini keskmine
annus 8000 RU ja suure verejooksu esinemissagedus 2% (2/98). Patsientidel, kellele tehti mitte-
esmane PCI <6 tundi pérast fondapariinuksi viimase annuse manustamist, oli fraktsioneerimata
hepariini keskmine annus 5000 RU ja suure verejooksu esinemissagedus 4,1% (2/49).

Kliinilistes uuringutes on ilmnenud véike, kuid kontrollisikutega vorreldes suurenenud juhtekateetri
tromboseerumise risk patsientidel, kes said PCI ajal verehiiiibivuse vihendamiseks fondapariinuksit.
Esinemissagedus mitte-esmase PCI korral UA/NSTEMI patsientidel oli 1,0% vs 0,3% (fondapariinuks
vs. enoksapariin) ja esmase PCI korral STEMI patsientidel 1,2% vs 0% (fondapariinuks vs. kentroll).

Spinaal/epiduraalanesteesia

Kui fondapariinuksit kasutatakse koos spinaal/epiduraalanesteesia voi spinaalpunktuuriga patsientidel,
kellel tehakse ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone, ei saa vilistada epiduraal« voi spinaal
hematoomide teket, mis vdivad viia pikaajalise v0i piisiva paraliilisini. Nende juhtude risk voib olla
suurem epiduraalkateetri kasutamisel postoperatiivses faasis voi samaaegsel hemostaasi mojutavate
muude ravimite kasutamisel.

Eakad patsiendid

Eakate patsientide populatsioonis on suurenenud veritsuse risk. Kuna vanuse suurenedes
neerufunktsioon langeb, seega on eakatel fondapariinuksi eliminatsioon aeglustunud ja ravimi
kontsentratsioon organismis suurenenud (vt 18ik 5.2). Fendapariinuksit tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Vaike kehakaal

Patsiendid kehakaaluga < 50 kg omavad suuremat riski veritsuste tekkeks. Fondapariinuksi
eliminatsioon vdheneb koos kehakaaluga:Fondapariinuksit tuleb nendel patsientidel kasutada
ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Neerufunktsiooni haire
Fondapariinuks eritub teadaolevalt.peamiselt neerude kaudu.

e VTE profiilaktika -<Patsientidel kreatiniini kliirensiga <50 ml/min, on suurem VTE- ja veritsusrisk
ning neid tuleb ravida ettevaatusega (vt 16ik 4.2, 4.3 ja 5.2). Informatsioon patsientide kohta, kelle
kreatiniini kliirens.on vihem kui 30ml/min, on véhene.

e UA/NSTEMIja STEMI ravi - UA/NSTEMI ja STEMI ravis on saadud véhe kliinilisi andmeid
fondapariinuksi 2,5 mg tliks kord pdevas kasutamise kohta patsientidel kreatiniini kliirensiga
20::.30 ml/min. Seetdttu peab arst otsustama, kas ravist saadav kasu tiletab voimalikud riskid (vt
loigud 4.2 ja 4.3).

Raske maksa funktsiooni héire

Fondapariinuksi annuse kohandamine ei ole vajalik. Kuigi fondapariinuksi kasutamisse tuleb suhtuda
ettevaatusega, sest raske maksapuudulikkusega patsientidel on koagulatsioonifaktorite vaeguse tottu
veritsuse tekkerisk suurem (vt 15ik 4.2).

Hepariinist indutseeritud trombotsutopeeniaga patsiendid

Fondapariinuks ei seondu trombotsiiiitide factor 4-ga ja ei oma ristuvat reaktsiooni II tiilipi hepariinist
indutseeritud trombotsiitopeeniaga (HIT) patsientide seerumiga. Fondapariinuksi efektiivsust ja
ohutust II tiilipi HIT ga patsientidel pole formaalselt uuritud.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Veritsuse risk suureneb fondapariinuksi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis suurendavad
hemorraagia riski (vt 161k 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid (varfariin), trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid
(atsetiitilsalitsiitilhape), MSPV Ad (piroksikaam) ja digoksiin ei mdjuta fondapariinuksi
farmakokineetikat. Koostoimete uuringutes kasutatud fondapariinuksi annus (10 mg) on suurem kui
kdesolevatel ndidustustel soovitatud annus. Fondapariinuks ei mojuta ei varfariini INR aktiivsust ega
veritsusaega atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja piroksikaami ravi tingimustes, ega ka digoksiini
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

Jarelravi teiste antikoagulantidega

Kui jarelravis kasutatakse hepariini voi MMH, tuleb esimene siist teha {ildreeglina iiks paev pérast
fondapariinuksi viimast sisti.

Kui jérelravi nouab vitamiin K antagonistide kasutamist, tuleb ravi fondapariinuksiga jétkata’kuni on
saavutatud INR vajalik véirtus.

4.6 Rasedus ja imetamine

Fondapariinuksi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. loomuuringute andmed toimest
rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele ja postnataalsele arengule on piiratud andmete tottu
ebapiisavad. Fondapariinuksit ei tohi rasedatele naistele méérata, juhul kui see ei ole hidavajalik.

Fondapariinuks eritub roti emapiima, kuid ei ole teada, kasfondapariinuks eritub ka inimese
rinnapiima. Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal fondapariinuksiga:soovitatav. Kuigi suukaudne
imendumine on imikul ebatdenéoline.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

2,5 mg fondapariinuksi ohutust.on hinnatud:

- 3595 alajasemete suurtel ortopeedilistel operatsioonidel olnud patsientidel, keda on ravitud kuni
9 pédeva

- 327 puusaluumurru operatsiooniga patsiendil, keda on ravitud 3 nidalat parast iihenddalast
esialgset profiilaktilist ravi

- kuni 9 paeva jooksul ravitud 1407 patsiendil, kellele tehti kohuddneoperatsioon

- 425 mittekirurgilistel trombemboolia tekkeriskiga patsiendil ravitud kuni 14 padeva

- 10057 UA v6i NSTEMI ACS ravi saanud patsiendil

- 6036, STEMI ACS ravi saanud patsiendil.

Ravimi kasutamisel VTE profiilaktikaks on uuringu ldbiviijate poolt teatatud kdrvaltoimed voimalikus
seoses fondapariinuksiga ning on esitatud esinemissageduse jarjekorras (viga sage > 1/10; sage:

> 100...< 1/10; aeg-ajalt > 1/1000...< 100; harv: > 1/10000...< 1/1000; vdga harv < 1/10000) ja
organsiisteemide kaupa tosiduse vahenemise jarjekorras; neid kdrvaltoimeid tuleb interpreteerida
kirurgilises ja mittekirurgilises kontekstis.
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Organsiisteemi klass Korvaltoimed patsientidel, kellel | Korvaltoimed

MedDRA tehakse alajidsemete ulatuslikke | mittekirurgilistel
ortopeedilisi operatsioone ja/vdi | patsientidel
kohudoneoperatsioon

Infektsioonid ja Harv: postoperatiivne

infestatsioonid haavainfektsioon

Vere ja lumfististeemi
héired

Sage: postoperatiivne verejooks,
aneemia

Aeg-ajalt: verejooks
(ninaverejooks, seedetrakti
verejooks, verikoha, hematuuria,
hematoom), trombotsiitopeenia,
purpur, trombotsiiteemia,
trombotsiilitide héired,
hiiiibimishdire

Sage: veritsus (hematoom,
hematuuria, verikoha,
veritsus igemetest)
Aeg-ajalt: ancemia

Immuunsusteemi haired

Harv: allergiline reaktsioon

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Harv: hiipokaleemia

Narviststeemi haired

Harv: drevus, somnolentsus,
vertiigo, pearinglus, peavalu,
segasus

Vaskulaarsed haired

Harv: hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi haired

Harv: diispnoe, koha

Aeg-ajalt: diispnoe

Seedetrakti haired

Aeg-ajalt: iiveldus, oksendamine
Harv: kohuvalu, diispepsia,
gastriit, kGhukinnisus,
kShulahtisus

Maksa ja sapiteede
héired

Aeg-ajalt: maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemine,
maksafunktsiooni hédired
Harv: bilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Aeg-ajalt: 166ve, stigelus

Aeg-ajalt: 166ve, stigelus

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Aeg-ajalt: tursed, perifeersed
tursed, palavik, eritus haavast
Harv: valu rinnus, viasimus,
kuumahood, jalavalu, genitaalide
turse, nahapunetus, minestus

Aeg-ajalt: valu rinnus

Teistes uuringutes voi turustamisjiargse kogemusena on harvadel juhtudel teatatud intrakraniaalse /

intratserebraalse ja retroperitoneaalse veritsuse juhtudest.

ACS programmis kirjeldatud kdrvaltoimete profiil on kooskdlas kdrvaltoimetega, mida on kirjeldatud

ravimi kasutamisel VTE profuilaktikaks.

Verejooks oli UA/NSTEMI ja STEMI patsientidel sageli kirjeldatud kdrvaltoime. III faasi

UA/NSTEMI uuringus oli suure verejooksu esinemissagedus 2,1% (fondapariinuks) vs. 4,1%
(enoksapariin) kuni 9. pdevani (kaasa arvatud) ning III faasi STEMI uuringus oli modifitseeritud TIMI
kriteeriumide jérgi raske hemorraagia esinemissagedus 1,1% (fondapariinuks) vs. 1,4% (kontroll
[fraktsioneerimata hepariin/platseebo] kuni 9. pdevani (kaasa arvatud).

111 faasi UA/NSTEMI uuringus olid peale verejooksu kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed

(mida kirjeldati vihemalt 1% fondapariinuksit saanud patsientidest) peavalu, rindkerevalu ja kodade
virvendus.
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111 faasi uuringus STEMI patsientidel olid peale verejooksu koige sagedamini kirjeldatud
korvaltoimed (mida kirjeldati vihemalt 1% fondapariinuksit saanud patsientidest) kodade virvendus,
palavik, rindkerevalu, peavalu, ventrikulaarne tahhiikardia, oksendamine ja hiipotensioon.

4.9 Uleannustamine

Fondapariinuksi kasutamine soovitatust suuremates annustes voib viia suurenenud veritsusriskile.
Fondapariinuksil teadaolev antidoot puudub.

Veritsuskomplikatsiooniga seotud {ileannustamise korral tuleb ravi katkestada ja otsida veritsuse
primaarset pohjust. Tuleb kaaluda ka sobiva ravi alustamist, nagu kirurgiline hemostaas, vere
asendamine, virske plasma transfusioon, plasmaferees.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antitrombootiline ravim.
ATC-kood: BO1AXO05

Farmakodinaamilised toimed

Fondapariinuks on aktiveeritud Faktor X (Xa) siinteetiline ja selektiivne inhibiitor. Fondapariinuksi
antitrombootiline aktiivsus tuleneb antitrombiin III (ATIII) vahendatud Faktor Xa selektiivsest
inhibeerimisest. Seondudes selektiivselt ATIII-le, potentseérib fondapariinuks (ligikaudu 300 korda)
Factor Xa loomulikku neutraliseerimist ATIII poolt. Faktor Xameutraliseerimine katkestab
verehiilibimise kaskaadi ja inhibeerib nii trombiini moodustumist kui trombi teket. Fondapariinuks ei
inaktiveeri trombiini (aktiveeritud Faktor II) ega oma toimet trombotsiiiitidele.

Annuses 2,5 mg, ei mdjuta fondapariinuks tavalisi koagulatsiooniteste nagu osaline aktiveeritud
tromboplastiini aeg (aPTT), aktiveeritud hiilibivusaeg (ACT) voi protrombiiniaeg (PT)/International
Normalised Ratio (INR), plasmatestides ega veritsusaega voi fibrinoliiiitilist aktiivsust.

Fondapariinuks ei reageeri ristuvalt hepariini poolt indutseeritud trombotsiitopeenia haigete
vereseerumiga.

Kliinilised uuringud

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellel tehakse alajasemete
ulatuslikke ortopeedilisi operatsioone, kes saavad ravi kuni 9 péieva: Fondapariinuksi kliiniline
programm loodi néditamaks fondapariinuksi efektiivsust VTE juhtude drahoidmisel, nt proksimaalse ja
distaalse siivaveeni tromboos (DVT) ja kopsuembolism (PE) alajidsemete suurte ortopeediliste
operatsioonidega (nagu puusaluumurd, suur pdlveoperatsioon voi puusaliigese proteesimine)
patsientidels Kontrollitud II ja III faasi kliinilistes uuringutes uuriti iile 8 000 patsiendi
(puusaluumurruga — 1 711, puusaliigese proteesimisega — 5 829, suurte pdlveoperatsioonidega —

1 367)..2,5 mg fondapariinuksi manustamist iiks kord pdevas, mida alustati 6...8 tundi parast
operatsiooni vorreldi 40 mg enoksapariini manustamisega iiks kord paevas, mida manustati 12 tundi
enne operatsiooni, voi 30 mg kaks korda péevas, millega alustati 12...24 tundi parast operatsiooni.

Nende uuringute liitanaliiiisi tulemusena, fondapariinuksi manustamisskeem soovitatud annuses versus
enoksapariin, néitas olulist VTE esinemissageduse langust (54% - 95% CI, 44 %; 63%) hinnatuna kuni
11 péeva pérast operatsiooni, sdltumata sooritatud operatsiooni tiiiibist. Enamik tulemusnéitajaid
diagnoositi kasutades ennetdhtaegset venograafiat ja olid peamiselt distaalsed DVT-d, kuid ka
proksimaalsed DVT juhud olid mérkimisvairselt vihenenud. Stimptomaatiliste VTE juhtude, k.a
kopsuembolite, esinemises ei olnud ravigruppide vahel mirkimisvéirset erinevust.
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Uuringutes enoksapariini vastu, annuses 40 mg iiks kord péevas, alustatuna 12 tundi enne
operatsiooni, tdheldati fondapariinoksit soovitatud annuses saanud patsientide seas 2,8% suuremat
veritsuste esinemist vorreldes 2,6%ga enoksapariini grupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, keda peale
puusaluumurruoperatsiooni jargset iihenfidalast profiilaktilist ravi ravitakse tdiendavalt kuni 24
péeva:

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus raviti 737 patsienti puusaluumurruoperatsiooni jargselt
fondapariinuksi 2,5 mg annusega {iks kord paevas 7+/-1 paeva. Selle perioodi 16ppedes said 656
patsienti randomiseeritult fondapariinuksit 2,5 mg liks kord pievas voi platseebot veel lisaks 21+/-2
péeval. Fondapariinuksi puhul tdheldati mérkimisvairset VTE esinemise iildist langust, vorreldes
platseeboga [vastavalt 3 patsienti (1,4%) vs 77 patsienti (35%)]. Enamus (70/80) tdheldatud VTE
juhtumitest olid mééaratletud venograafiliselt kui astimptomaatilised DVT juhtumid. Fondapariinuksi
puhul tiheldati ka siimptomaatilise VTE esinemisjuhtude mirkimisvédrset langust (DVT ja/ voi PE)
[vastavalt 1 (0,3%) vs 9 (2,7%) patsienti] k.a kaks fataalse PE teatist platseebogrupist. Suuri veritsusi,
koik operatsioonihaavast ja mittefataalsed, tdheldati 8 patsiendil (2,4%), keda raviti 2,5 mg
fondapariinuksiga vorreldes 2 (0,6%) juhuga platseebogrupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine patsientidel, kellele tehakse
kohuoddneoperatsioon ja kellel arvatakse olevat suur risk trombemboolsete tiisistuste tekkeks,
nditeks patsientidel, kellele tehakse kohuddne-vihioperatsioon: Kliinilises-topeltpimeuuringus
randomiseeriti 2927 patsienti saama fondapariinuksit 2,5 mg iiks kord.péevas voi daltepariini 5000 RU
iiks kord pdevas, koos iihe 2500 RU preoperatiivse siisti ja esimese 2500-RU postoperatiivse siistiga,
7+2 péeva jooksul. Operatsioonid holmasid kadrsoole-/parasoole-,,mao-, maksa-, koletsiistektoomia
voi muid sapiteede operatsioone. 69% patsientidele tehti vdhioperatsioon. Uuringus ei osalenud
patsiendid, kellele tehti kuseteede (mitte neeru-) voi giinekoloogiline operatsioon, laparoskoopiline
operatsioon v0i veresoonte operatsioon.

Selles uuringus oli VTE iildine esinemissagedus 4,6% (47/1027) fondapariinuksi ja 6,1% (62/1021)
daltepariini puhul: riskisuhte vihenemine [95% CI}==25,8% [-49,7%, 9,5%]. VTE iildise
esinemissageduse erinevus ravigruppide vahel; mis ei olnud statistiliselt oluline, oli peamiselt tingitud
asiimptomaatilise distaalse DVT vdhenemisest: Siimptomaatilise DVT esinemissagedus oli sarnane
molemas ravigrupis: 6 patsienti (0,4%) fondapariinuksi grupis vs 5 patsienti (0,3%) daltepariini grupis.
Suures véhioperatsiooni patsientide alamrithmas (69% patsientidest) oli VTE esinemissagedus 4,7%
fondapariinuksi grupis ja 7,7% daltepariini grupis.

Suurt verejooksu taheldati 3,4% patsientidest fondapariinuksi grupis ja 2,4% daltepariini grupis.

Venoosse tromboembolismi juhtude (VTE) drahoidmine mittekirurgilistel patsientidel, kellel on
korge trombembolismi tekkerisk seoses piiratud liikkuvusega dgeda haigestumise ajal:
Randomiseeritud topeltpimedas uuringus raviti 839 patsienti fondapariinuksi 2,5 mg annusega voi
platseeboga 6.:.14 pieva. Uringusse olid kaasa arvatud dgeda haigestumisega > 60 aastased
mittekirurgilised patsiendid, kellele oli vihemalt neljaks paevaks ndidustatud voodireziim, ja keda
hospitaliseeriti seoses stidame puudulikkusega NYHA klass III/IV ja/vdi dgeda respiratoorse
haigusega ja/voi dge infektsioonga voi pdletikulise protsessiga. Fondapariinuks langetas
mérkimisvéarselt VTE {ildesinemist virreldes platseeboga [vastavalt 18 patsienti (5,6%) vs 34
patsienti (10,5%)]. Enamus juhtumitest olid asiimptomaatilised distaalsed DVT juhtumid.
Fondapariinuks langetas mérkimisvéirselt ka patoanatoomiliselt tdestatud fataalseid PE juhtumeid
[vastavalt 0 patsienti (0,0%) vs 5 patsienti (1,2%)]. Suuri veritsusi oli tdheldatud tihel patsiendil
(0,2%) kumbaski gruppist.

Ebastabiilse stenokardia voi ST segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkti (UA/NSTEMI) ravi
OASIS 5 oli topeltpime, randomiseeritud samaviérsuse uuring, kus vorreldi fondapariinuksi 2,5 mg
nahaalusi {iks kord péevas ja enoksapariini 1 mg/kg nahaalusi kaks korda péevas manustamist
ligikaudu 20000 UA/NSTEMI patsiendil. Koik patsiendid said UA/NSTEMI standardravi, 34%-le
patsientidest tehti PCI ja 9%-le CABG. Keskmine ravi kestus oli 5,5 pdeva fondapariinuksi rithmas ja
5,2 péeva enoksapariini rithmas. Kui tehti PCI, said patsiendid tdiendava ravina kas intravenoosset
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fondapariinuksit (fondapariinuksi patsiendid) voi kehakaalu jargi kohandatud intravenoosset
fraktsioneerimata hepariini (enoksapariini patsiendid), soltuvalt viimase nahaaluse annuse
manustamise ajast ja GP IIb/IIIA inhibiitori planeeritud kasutamisest. Patsientide keskmine vanus oli
67 aastat ning ligikaudu 60% olid vihemalt 65-aastased. Umbes 40% ja 17% patsientidest oli vastavalt
kerge (kreatiniini kliirens >50...<80 ml/min) vdi moddukas (kreatiniini kliirens >30...<50 ml/min)
neerukahjustus.

Esmane tulemusnéitaja oli surma, miiokardiinfarkti (MI) ja refraktaarse isheemia (RI) kombineeritud
nditaja 9 paeva jooksul parast randomiseerimist. 9. paevaks tekkis tiisistus 5,8% fondapariinuksi
rithma patsientidest ja 5,7% enoksapariiniga ravitud patsientidest (riskiméar 1,01, 95% CI, 0,90, 1,13,
ithepoolne samavédrsuse p-véartus = 0,003).

30. péevaks oli iildise suremuse esinemissagedus oluliselt vdhenenud 3,5%-It enoksapariini rithmas
2,9%-ni fondapariinuksi rithmas (riskiméér 0,83, 95% CI, 0,71;0,97, p = 0,02). Toime MI ja RI
esinemissagedusele ei olnud statistiliselt erinev fondapariinuksi ja enoksapariini raviriihmades.

9. péeval oli suure verejooksu esinemissagedus fondapariinuksi ja enoksapariini kasutamisel vastavalt
2,1% ja 4,1% (riskiméér 0,52, 95% CI, 0,44;0,61, p <0,001).

Efektiivsuse tulemused ja suure verejooksu esinemine olid iihtivad eelnevalt kindlaksmaératud
alamriihmades, nagu eakad, neerukahjustusega patsiendid, samaaegselt kasutatavate trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitorite tiilip (aspiriin, tienopiiridiinid véi GP IIb/Illa inhibiitorid).

Fondapariinuksi v3i enoksapariiniga ravitud patsientide alamriihmas; kellele tehti PCI, tekkis
surm/MI/RI 9 pdeva jooksul péarast randomiseerimist vastavalt 8,8% ja 8,2% patsientidest (riskiméaar
1,08, 95% CI, 0,92;1,27). Selles alamriihmas oli 9. paeval suureverejooksu esinemissagedus
fondapariinuksi ja enoksapariini kasutamisel vastavalt 2,2% ja 5,0% (riskiméir 0,43, 95% CI,
0,33;0,57).

ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkti (STEMI) ravi

OASIS 6 oli topeltpime, randomiseeritud uuring, mis hindas fondapariinuksi (2,5 mg iiks kord péevas)
ohutust ja efektiivsust vorreldes tavaraviga (platseebo (47%) voi fraktsioneerimata hepariiniga (53%))
ligikaudu 12000 STEMI patsiendil. K&ik patsiendid said STEMI standardravi, sealhulgas esmane PCI
(31%), tromboliiiitikumid (45%) voi reperfusiooni puudumine (24%). Tromboliilitikumiga ravitud
patsientidest 84% said mitte-fibriin spetsiifilist ravimit (peamiselt streptokinaasi). Keskmine ravi
kestus fondapariinuksi rithmas oli 6,2 pieva. Patsientide keskmine vanus oli 61 aastat ning ligikaudu
40% olid vihemalt 65-aastased..Umbes 40% ja 14% patsientidest oli vastavalt kerge (kreatiniini
kliirens >50...<80 ml/min),voi mdddukas (kreatiniini kliirens >30...<50 ml/min) neerukahjustus.

Esmane tulemusnaitaja oli surma ja korduva MI (re-MI) kombineeritud néitaja 30 pdeva jooksul parast
randomiseerimist..Surma/re-MI esinemissagedus oli 30. pieval oluliselt vihenenud 11,1%-1t
kontrollriihmas.9,7%-ni fondapariinuksi rithmas (riskiméér 0,86, 95% CI, 0,77, 0,96, p = 0,008).
Eelnevalt kindlaksméaratud rithmas, kus vorreldi fondapariinuksit platseeboga (st patsientidel, kes said
mitte-fibriin spetsiifilisi tromboliiiitikume (77,3%), ei saanud reperfusiooni (22%), said fibriin-
spetsiifilisi tromboliiiitikume (0,3%), tehti esmane PCI (0,4%)), oli surma/re-MI esinemissagedus 30.
péeval oluliselt viahenenud 14,0%-1t platseebo puhul 11,3%-ni (riskiméér 0,80, 95% CI, 0,69, 0,93, p =
0,003). Eelnevalt kindlaksmadratud grupis, kus fondapariinuksit vorreldi fraktsioneerimata hepariiniga
(patsiendid, kellele tehti esmane PCI (58,5%), kes said fibriin-spetsiifilisi tromboliititikume (13%),
mitte-fibriin-spetsiifilisi tromboliilitikume (2,6%) ja kellele ei tehtud reperfusiooni (25,9%)), ei olnud
fondapariinuksi ja fraktsioneerimata hepariini toime surma/re-MI esinemissagedusele 30. paeval
statistiliselt erinev: vastavalt 8,3% vs 8,7% (riskimiér 0,94, 95% CI, 0,79, 1,11 p = 0,460). Ent selles
alamriihmas patsientidel, kes said tromboliiiisi voi ei saanud reperfusiooni (st patsiendid, kellele ei
tehtud esmast PCI), vihenes surma/re-MI esinemissagedus 30. paeval oluliselt 14,3%-It
fraktsioneerimata hepariini puhul 11,5%-ni fondapariinuksi rithmas (riskimdar 0,79, 95% CI, 0,64,
0,98, p =0,03).
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Uldise suremuse esinemissagedus 30. pieval viihenes samuti oluliselt 8,9%-1t kontrollriihmas 7,8%-ni
fondapariinuksi grupis (riskimaar 0,87, 95% CI, 0,77;0,98, p = 0,02). Suremuse erinevus oli
statistiliselt oluline riihmas 1 (vOrdlus platseeboga), kuid mitte rithmas 2 (vdrdlus fraktsioneerimata
hepariiniga). Fondapariinuksi riihmas tdheldatud suremuse vahenemine piisis kuni jarelkontrolli 10puni
180. paeval.

Patsientidel, kellele tehti revaskularisatsioon tromboliiiitikumiga, vihendas fondapariinuks oluliselt
surma/re-MI esinemissagedust 30. paeval 13,6%-It kontrollriihmas 10,9%-ni (riskiméaér 0,79, 95%CI,
0,68;0,93, p = 0,003). Patsientide seas, kellele esialgu reperfusiooni ei tehtud, vahenes surma/re-MI
esinemissagedus 30. paeval oluliselt 15%-1t kontrollrithmas 12,1%-ni fondapariinuksi riihmas
(riskimaér 0,79, 95% CI, 0,65;0,97, p = 0,023). Patsientidel, kellele tehti esmane PCI, ei olnud
surma/re-MI esinemissagedus statistiliselt erinev kahe rithma vahel [6,0% fondapariinuksi rithmas vs
4,8% kontrollrithmas; riskimaar 1,26, 95% CI, 0,96, 1,66)].

9. paevaks esines raske hemorraagia 1,1% fondapariinuksiga ravitud patsientidest ja 1,4%
kontrollriihma patsientidest. Tromboliititikumi saanud patsientide seas tekkis raske hemorraagia 1,3%
fondapariinuksi patsientidest ja 2,0% kontrollisikutest. Patsientidel, kellele esialgu reperfusiooni ei
tehtud, oli raske hemorraagia esinemissagedus 1,2% fondapariinuksi vs 1,5% kontrellriihmas.
Patsientidel, kellele tehti esmane PCI, oli raske hemorraagia esinemissagedus 1,0% fondapariinuksi
riihmas ja 0,4% kontrollrithmas.

Efektiivsuse tulemused ja raske hemorraagia esinemine olid iihtivad eelnevalt kindlaksméaératud
alamriihmades, nagu eakad, neerukahjustusega patsiendid, samaaegselt kasutatavate antiagregantide
tiilip (aspiriin, tienopiiridiinid).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast nahaalust manustamist, imendub tiielikult ja kiiresti (absoluutne biosaadavus 100%). Parast
fondapariinuksi 2,5 mg ithekordset naha-alust siisti noortele tervetele isikutele, tekib
plasmakontsentratsiooni maksimum (keskmine Cy,,x = 0,34 mg/1) 2 tundi pérast annustamist.
Plasmakontsentratsioon C,,, poole vairtusenijouab 25 minutit parast annustamist.

Eakatel tervetel isikutel, on subkutaanse manustamise korral fondapariinuksi farmakokineetika
lineaarne vahemikus 2...8 mg. Ukskord pidevas subkutaanse manustamise jargselt saabub
tasakaalukontsentratsioon plasmas.pérast 3...4 pdeva koos 1,3-kordse C,.x ja AUC suurenemisega.

Farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna puusaproteesi operatsiooni
patsientidel, kes saavad.fondapariinuksit 2,5 mg iiks kord pédevas on: C,x (mg/1) — 0,39 (31%), Tax (t)
—2,8 (18%) ja Cyin (mg/1) —0,14 (56%). Puusaluumurruga patsientidel, seotud nende korge eaga, on
fondapariinuksi tasakaalukontsentratsioonid plasmas C,x (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19
(58%).

Jaotumine

Fondapariinuksi jaotusruumala on piiratud (7...11 liitrit). In vitro, on fondapariinuks suures ulatuses
ja spetsiifiliselt seondunud antitrombiin-valgule annusest sdltuva plasmakontsentratsiooni
seonduvusega (98,6%...97,0% kontsentratsioonivahemikus 0,5...2 mg/l). Fondapariinuks ei seondu
mérkimisvéarselt teiste plasmavalkudega, kaasarvatud trombotsiiiitide faktor 4 (PF4).

Kuna fondapariinuks ei seondu méarkimisvéérselt teiste plasmavalkudega peale ATIII, ei ole ka
oodata koostoimeid teiste ravimitega selle valguga sidumiskohast véljatdrjumise tasemel.

Metabolism

Kuigi seda ei ole tiielikult hinnatud, puuduvad andmed fondapariinuksi metabolismist ja pole ka
andmeid aktiivsete metaboliitide tekke kohta.
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Fondapariinuks ei inhibeeri CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
voi CYP3A4) in vitro. Seega, eeldatavasti ei teki fondapariinuksi kasutamisel koostoimeid teiste
ravimitega in vivo CYP-vahendatud metabolismi inhibeerimisest.

Ekskretsioon/Eliminatsioon
Noortel tervetel vabatahtlikel on eliminatsiooni poolvéaartusaeg (t,,) umbes 17 tundi ja tervetel eakatel

isikutel umbes 21 tundi. Fondapariinuks eritub 64...77% neerude kaudu muutumatul kujul.

Patsientide eripopulatsioonid

Lapsed - Fondapariinuksit ei ole selles populatsioonis uuritud.

Eakad patsiendid - Vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, seega eakatel on vdimalik
fondapariinuksi eliminatsiooni aeglustumine. >75—aastastel ortopeedilise operatsiooniga patsientidel
plasmakliirens oli 1,2...1,4 korda madalam kui <65-aastastel patsientidel.

Neerufunktsiooni haire - Vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens

> 80 ml/min), on plasma kliirens 1,2...1,4 korda madalam kerge neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja keskmiselt 2 korda madalam modduka neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min). Raske neerupuulikkuse korral (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min), on plasma kliirens ligikaudu 5 korda madalam kui normaalse neerufunktsiooni korral.
Modduka neerupuudulikkusega patsientidel oli assotsieerunud terminaalne poolvadrtusaeg 29 tundi ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel 72 tundi.

Sugu - Pérast kehakaalu jargi kohandamist {ildisi erinevusi ei‘ole tdheldatud.

Rass - Rassist soltuvaid farmakokineetilisi erinevusi-uuritud ei ole. Kuigi Aasias (Jaapanis) tervetel
vabatahtlikel 1dbiviidud uuringutes ei tdheldatud farmakokineetilise profiili erinevust vorreldes
Kaukaasia tervete vabatahtlikega. Samuti ei leitud plasma kliirensi erinevusi ortopeedilistel
operatsioonidel olnud mustanahaliste ja Kaukaasia patsientide vahel.

Kehakaal - Fondapariinuksi plasma kliirens suureneb kehakaaluga (9% tousu 10 kg kohta).

Maksafunktsiooni héire - Fondapariinuksi farmakokineetikat ei ole maksafunktsiooni héire korral
hinnatud.

53 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised andmed. tavapéarastest farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse
uuringutest ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Loomuuringud on reproduktsioonitoksilisuse
hindamiseks ebapiisavad piiratud arvu andmete tottu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Siistevesi

Vesinikkloriidhape

Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat

Kui fondapariinuksnaatrium lisatakse 0,9% fiisioloogilise lahuse kotti, tuleks see ideaaljuhul
infundeerida kohe, kuid seda voib hoida toatemperatuuril 24 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused
Mitte lasta kiilmuda.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ttitip I klaassilinder (1 ml), millel on kinnitatud néel médduga 27 x 12,7 mm, mis on kaitstud
bromobutiiiil vGi klorobutiiiil elastomeer silinderja kattega.

Quixidar on saadaval jargmistes pakendisuurustes: 2, 7, 10 ja 20 siistelit sinise automaatse
turvasiisteemiga. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Nahaalune siiste tuleb teha sama moodi kui klassikalise siistlaga. Intravenoosne manustamine peab
toimuma olemasoleva veenitee kaudu kas otse voi viikesemahulist (25 v6i 50 ml) 0,9% fiisioloogilise

lahuse kotti kasutades.

Parenteraalset lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja varvuse muutuse
0sas.

Ise enesele nahaaluse siiste teel manustamise juhised on toodud pakendi infolehes.

Quixidar siisteli ndela kaitsev siisteem on loodud automaatse turvasiisteemina, kaitsmaks
siistimisjargse noelatorke eest.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/207/001-004
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. mérts 2002
Miitigiloa uuendamise kuupdev: 21.mérts 2007
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 5 mg/0,4 ml siistelahus, siistel.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel, sisaldab 5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,4ml siistelahuses.

Abiaine(d): Sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta ja on seega pdhiliselt naatriumi
vaba.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kergelt kollakas vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ageda siivaveenide tromboosi (SVT) ja igeda kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi, viljaarvatud
hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel patsientidel ja patsientidel, kes vajavad tromboliiiisi voi kopsu
embolektoomiat.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Fondapariinuksi soovituslik annus on 7,5mg(patsientidele kehakaaluga 50...100 kg) iiks kord
O00pdevas manustatuna nahaaluse siistena. Patsientidele kehakaaluga < 50 kg, on soovitatav annus 5
mg. Patsientidele kehakaaluga > 100 kg; on soovitatav annus 10 mg.

Ravi tuleb jéatkata vihemalt kuni Sipdeva ja kuni on rakendatud adekvaatne suukaudne
antikoagulatsioon (INR.véértus.2...3). Samaaegne suukaudne antikoagulantravi tuleb alustada niipea
kui vdimalik ja seda tavaliselt 72 tunni jooksul. Keskmine manustamisaeg kliinilistes uuringutes oli 7

péeva, ja iile 10 paeva kestva ravikuuri kliiniline kogemus on piiratud.

Patsientide erigrupid

Eakad-patsiendid - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Patsientidele vanuses > 75 aasta tuleb

fondapariinuksi kasutada ettevaatusega, kuna vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb. (vt 15ik
4.4).

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksit tuleb mddduka neerufunktsiooni hiiretega patsientidel
kasutada ettevaatusega. (Vt 16ik 4.4)

Puuduvad kogemused korge kehakaaluliste (>100 kg) keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini
kliirens 30...50ml/min) patsientide alarithmas. Farmakokineetilise modelleerimise alusel peale alg
pdevaannust 10mg, selles alarithmas tuleb kaaluda annuse vdhendamist kuni 7,5mg péevas (Vt 161k
4.4).

Fondapariinuksi ei tohi kasutada patsientidel raske neerufunktsiooni hiiretega (kreatiniini kliirens
<30 ml/min) (Vt 15ik 4.3).

Maksafunktsiooni hdire - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega
patsientidel tuleb fondapariinuksit kasutada ettevaatusega. (vt 10ik 4.4).
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Lapsed: - Fondapariinuksi ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 17 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

Manustamisviis

Fondapariinuksit manustatakse sligava nahaaluse siistena kui patsient on lamavas asendis. Siist tehakse
k&hu anterolateraalsesse voi posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisi vasakule ja paremale poolele.
Viltimaks ravimi kadu siisteli kasutamisel, drge viljutage enne siistimist siistelis olevat humulli. Noel
viiakse kogu pikkuses perpendikulaarselt poidla ja nimetissorme vahel hoitava nahavoldi sisse.
Nahavolti tuleb hoida kogu siistimise ajal.

Lisajuhised kasutamise, késitsemise ja hdvitamise kohta vt 16ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

- teadaolev tlitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskoik millise abiaine suhtes;
- aktiivne kliiniliselt oluline veritsus;

- &ge bakteriaalne endokardiit;

- raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Fondapariinuks on ettenéhtud ainult nahaaluseks manustamiseks. Mitte manustada lihasesisesi.

Fondapariinuksi kasutamise kogemus hemodiinaamiliselt ebastabiilsete patsientide ravis on piiratud ja
puudub tromboliiiisi, embolektoomiat v3i vena cava filtri paigaldamist vajavatel patsientidel.

Hemorraagia

Fondapariinuksit tuleb manustada ettevaatusega suurenenud hemorraagiariskiga patsientidele, kellel
on kaasasiindinud v&i omandatud veritsushiired (nt trombotsiiiitide arv < 50,000/mm’), aktiivne
haavandiline seedetraktihaigus ja hiljutine intrakraniaalne hemorraagia, voi neile on hiljuti tehtud aju-,
seljaaju- voi silmaoperatsioon ja patsientidele.erigruppidest, mis on loetletud allpool.

Nagu teisi antikoagulante tuleb fondapariinuksi kasutada ettevaatusega patsientidel peale kirurgilisi
protseduure (< 3 pdeva) ja ainult peale hemostaasi saavutamist.

Ravimeid, mis suurendavad hemorraagia tekkeriski, ei tohi fondapariinuksiga samaaegselt manustada.
Selliste ravimite hulka kuuluvad desirudiin, fibrinoliiiitilised ained, GP IIb/Illa retseptorantagonistid,
hepariin, heparinoidid voi'madalmolekulaarsed hepariinid (MMH). Venoosse tromboembolismi (VTE)
ravi ajal tuleb samaaegselt rakendada ravi vitamiin K antagonistidega, vastavalt informatsioonile
16igus 4.5. Teisi trombotsiilitide agretsioonivastaseid ravimeid (atsetiililsalitsiiiilhape, diptiridamool,
sulfiinpiirasoon, tiklopidiin voi klopidogreel), ja MSPV A-id tuleb kasutada ettevaatusega. Kui
samaaegne Kasutamine on hddavajalik, tuleb rakendada hoolikat jalgimist.

Spinaal/epiduraalanesteesia
Nendel patsientidel, kes saavad fondapariinuksi pigem VTE raviks kui profiilaktikaks, ei tohi
spinaal/epiduraalanesteesiat kirurgiliste protseduuride ajal kasutada.

Eakad patsiendid

Eakate patsientide populatsioonis on suurenenud veritsuse risk. Kuna vanuse suurenedes
neerufunktsioon langeb, seega on eakatel fondapariinuksi eliminatsioon aeglustunud ja ravimi
kontsentratsioon organismis suurenenud. (Vt 16ik 5.2 Farmakokineetilised omadused). Veritsuste
sagedus Quixidar soovitatud annustes SVT ja PE raviks saanutel < 65a., 65-75a. ja > 75a. patsientidel
oli 3,0%; 4,5% ja 6,5% vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumeid enoxapariini soovitatud annustes
SVT raviks saanutel patsientidel olid 2,5%; 3,6% ja 8,3% ja mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks
soovitatud annustes saanutel patsientidel oli 5,5%; 6,6% ja 7,4% vastavalt. Fondapariinuksit tuleb
eakatel patsientidel kasutada ettevaatusega. (vt 161k 4.2).
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Vaike kehakaal
Kliiniline kogemus patsientidel kehakaaluga < 50 kg on piiratud, fondapariinuksit tuleb kasutada
selles populatsioonis ettevaatusega annuses 5 mg pievas. (vt 1oigud 4.2 ja 5.2.).

Neerufunktsiooni héire

Veritsuse risk suureneb neerufunktsiooni héirete siivenemisega. Fondapariinuks eritub teadaolevalt
peamiselt neerude kaudu. Veritsusjuhtumeid Quixidari soovitatud annustes SVT ja PE raviks saanutel
normaalse neerufunktsiooniga, mddduka neerupuudulikkusega, keskmise neerupuudulikkusega ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel oli 3,0% (34/1132); 4,4%(32/733); 6,6% (21/318) ja 14,5%
(8/55) vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumieid enoksapariini soovitatud annustes SVT raviks
saanutel patsientidel oli 2,3%(13/559); 4,6% (17/368); 9,7% (14/145) ja 11,1% (2/18) ja
mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks soovitatud annustes saanutel patsientidel oli 6,9% (36/523);
3,1% (11/352); 11,1% (18/162) ja 10,7% (3/28) vastavalt.

Fondapariinuksion vastundidustatud raske neerufunktsiooni hiiretega (kreatiniini kliirens.<30ml/min)
patsientidele ja teda tuleb kasutada keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini-kliirensiga

30... 50 ml/min) patsientidel ettevaatusega. Ravi kestvus ei pea iiletama kliinilistes auringutes
hinnatud 7 paeva. (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Puuduvad kogemused korge kehakaaluliste (> 100 kg) keskmise neerufunktsiooni hdiretega
(kreatiniini kliirens 30...50ml/min) patsientide alariihmas. Fondapariinuksi tuleb kasutada sellistel
patsientidel ettevaatusega. Farmakokineetilise modellerimise alusel peale alg pdevaannust 10 mg tuleb
kaaluda annuse vihendamist kuni 7,5 mg paevas. (vt 10ik 4.2)

Raske maksa funktsiooni héire
Fondapariinuksi kasutamisse tuleb suhtuda ettevaatusega, sest raske maksapuudulikkusega patsientidel
on koagulatsioonifaktorite vaeguse tottu veritsuse tekkerisk suurem. (vt 151k 4.2).

Hepariinist indutseeritud trombotsutopeeniaga patsiendid: Fondaparinux ei seondu trombotsiititide
faktor 4-ga ega reageeri ristuvalt hepariinist indutseeritud trombotsiitopeeniaga (HIT)-tiitip 11
patsientide seerumiga. Quixidari effektiivsustja ohutust HIT-tiitip II patsientidel ei olnud pdhjalikult
uuritud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Veritsuse risk suureneb.fondapariinuksi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis suurendavad
hemorraagia riski. (vt 16ik'4.4).

Fondapariinuksiga labiviidud kliinilistes uuringutes, suukaudsed antikoagulandid (varfariin) ei
avaldanud fondapariinuksiga farmakokineetilist koostoimet. Koostoimete uuringutes kasutatud
fondapariinuksi.annus (10mg), ei mdjutanud varfariini antikoagulatsooni jalgitavaid (INR) vaértusi.

Trombotsiiiitide inhibiitorid (atsetiiiilsalitsiilhape), MSPV Ad (piroksikaam) ja digoksiin ei m&juta
fondapariinuksi farmakokineetikat. Koostoimete uuringutes kasutatud fondapariinuksi annus (10 mg),
ei mojutanud veritsusaega atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja piroksikaami ravi tingimustes, ega ka digoksiini
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedusaegse kasutamise kohta puuduvad kliinilised andmed. Loomuuringute andmed toimest
rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ja postnataalsele arengule on piiratud andmete tottu
ebapiisavad. Fondapariinuksit ei tohi rasedatele naistele méérata, juhul kui see ei ole hidavajalik.
Fondapariinuks eritub roti emapiima, kuid ei ole teada, kas fondapariinuks eritub ka inimese

rinnapiima. Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal fondapariinuksiga soovitatav. Kuigi suukaudne
imendumine on imikul ebatdendoline.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
4.8
4.8 Kéorvaltoimed

Fondapariinuksi ohutust on hinnatud 2 517 patsiendil, kes on saanud venoosse tromboembolismi ravi
fondapariinuksiga keskmiselt 7 pdeva. Koige tavalisemad korvaltoimed olid veritsused (vt 161k 4.4)

Uuringu labiviijate poolt teatatud korvaltoimed on vdimalikus seoses fondapariinuksiga ning on
esitatud esinemissageduse jérjekorras (viga sage > 1/10; sage: > 100...< 1/10; aeg-ajalt

> 1/1000...< 100; harv: > 1/10000...< 1/1000; viga harv < 1/10000) ja organsiisteemide kaupa tésiduse
véhenemise jérjekorras.

Organsiisteemi klass Kérvaltoimed VTE ravi saanud patsientidel '

MedDRA

Vere ja lumfislsteemi
haired

Sage: verejooks (seedetrakti verejooks;
hematuuria, hematoom, ninaverejooks, hemoptiitis,
uterovaginaalne hemorraagia, hemartroos, silma
verejooks, purpur, verevalum)

Aeg-ajalt: aneemia, trombotsiitopeenia

Harv: muu verejooks (maksa-, retroperitoneaalne,
intrakraniaalne/intratserebraalne), trombotsiiteemia

Immuunsisteemi haired | Harv: allergiline reaktsioon

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Harv: mitte-valgulise limmastiku (Npn) * sisalduse
suurenemine

Narvisusteemi haired

Aeg-ajalt: peavalu

Harv: pearinglus

Seedetrakti haired

Aeg-ajalt: iiveldus, oksendamine

Maksa ja'sapiteede
héired

Aeg-ajalt: maksafunktsiooni hdired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Harv: eriitematoosne 166ve

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Aeg-ajalt: valu, tursed

Harv: siistekoha reaktsioon

(1) liksikuid korvalndhte ei arvestatud, v.a kui need olid meditsiiniliselt olulised.
(2) Npn all méeldakse mitte-valgulist-limmastikku, nt uurea, kusihape, aminohapped jt.

4.9 Uleannustamine

Fondapariinuksi kasutamine soovitatust suuremates annustes voib viia suurenenud veritsusriskile.
Antidooti fondaparinuxile ei ole teada.
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Veritsuskomplikatsiooniga seotud iileannustamise korral tuleb ravi katkestada ja otsida veritsuse
primaarset pohjust. Tuleb kaaluda ka sobiva ravi alustamist, nagu kirurgiline hemostaas, vere
asendamine, virske plasma transfusioon, plasmaferees.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antitrombootiline ravim.
ATC-kood: BO1AX05

Farmakodtnaamilised toimed

Fondapariinuks on aktiveeritud Faktor X (Xa) siinteetiline ja selektiivne inhibiitor. Fondapariinuksi
antitrombootiline aktiivsus tuleneb antitrombiin III (antitrombiin) vahendatud Faktor Xa selektiivsest
inhibeerimisest. Seondudes selektiivselt antitrombiin -le, potentseerib fondapariinuks (ligikaudu 300
korda) Factor Xa loomulikku neutraliseerimist antitrombiin poolt. Faktor Xa neutraliseerimine
katkestab verehiilibimise kaskaadi ja inhibeerib nii trombiini moodustumist kui trombi teket.
Fondapariinuks ei inaktiveeri trombiini (aktiveeritud Faktor IT) ega oma toimet trombotsiiiitidele.

Raviks kasutatud annustes ei mdjuta fondapariinuks kliiniliselt olulisel mééral-tavalisi
koagulatsiooniteste nagu osaline aktiveeritud tromboplastiini aeg (aPTT), aktiveeritud hiilibivusaeg
(ACT) voi protrombiiniaeg (PT)/International Normalised Ratio (INR), plasmatestides ega
veritsusaega voi fibrinoliiiitilist aktiivsust. Suuremates annustes, voivad tekkida moddukad muutused
aPTT-s. Koostoime uuringus kasutatud 10 mg fondapariinuksi annus oluliselt ei mojutanud varfariini
antikoagulatsooni jalgitavaid (INR) véartusi.

Fondapariinuks ei reageeri ristuvalt hepariini poolt indutseeritud trombotsiitopeenia haigete
vereseerumiga.

Kliinilised uuringud

Fondapariinuksi kliiniline programm venoossetromboembolismi ravis loodi nditamaks
fondapariinuksi efektiivusust siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE)
ravis. II ja III faasi kliinilistes uuringutes uuriti iile 4 874 patsiendi.

Stivaveeni tromboosi ravi

Randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus dgeda siimptomaatilise siivaveenide tromboosi
kinnitatud diagnoosi korral vorreldi fondapariinuksi 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg (kehakaal > 50
kg, < 100 kg) voi 10mg (kehakaal > 100 kg) nahaalusi iiks kord pievas enoksapariinnaatriumiga 1
mg/kg nahaalusi kaks korda pédevas. Kokku raviti 2 192 patsienti; kummaski grupis kestis ravi
viahemalt 5 péeva ja kuni 26 péaeva (keskmine 7 pdeva). Mdlemad ravigrupid said ka ravi vitamiin K
antagonistidega; mis tavaliselt algas 72 tunni jooksul alates esimesest uuringuravimi manustamisest ja
jétkus90 * 7 péeva, annuse regulaarse kohandamisega kuni INR 2...3 véértuse saavutamiseni.
Efektiivsuse esmane tulemusniitaja koosnes kinnitatud siimptomaatilistest korduvatest mitte-
fataalsetest VTE ja fataalsetest VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda péaevani. Oli demonstreeritud, et
ravi fondapariinuksiga on vidhemalt vordne enoksapariinravile (VTE suhe vastavalt 3,9% ja 4,1%).

Esialgse raviperioodi ajal tdheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,1% suuremat veritsuse
esinemist vorreldes 1,2%-ga enoksapriini grupis.

Kopsuarteri trombemboolia ravi

Randomiseeritud, avatud, kliiniline uuring oli labiviidud dgeda siimptomaatilise kopsuarteri
trombemboolia kinnitatud diagnoosiga patsientidel. Diagnoos oli kinnitatud objektiivsete testidega
(kopsude skanneerimine, kopsude angiograafia vdi CT skanneerimine). Patsiendid, kes vajasid
tromboliiiisi, embolektoomiat voi vena cava filtrit olid uuringust vélja arvatud. Randomiseeritud
patsientid voisid saada skriining faasis eelnevar ravi mittefraktsioneeritud hepariiniga, kuid iile 24
tunni jooksul raviannustes antikoagulante saanud patsiendid ja ka patsiendid ravile allumatu
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hiipertensiooniga olid uuringust vélja arvatud. Fondapariinuks 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg
(kehakaal > 50 kg, < 100 kg) vdi 10 mg (kehakaal >100 kg) nahaalusi iiks kord pievas oli vorreldud
mittefraktsioneeritud hepariniiga i.v. boolusena (5000 TU), millele jirgnes pidev i.v. infusioon
kohandatud sdilitama 1,5...2,5 kordset aPTT kontrollvaartust. Kokku raviti 2184 patsienti; kummaski
grupis kestis ravi vihemalt 5 pdeva ja kuni 22 pieva (keskmine 7 péeva). Mdlemad ravigrupid said ka
ravi vitamiin K antagonistidega, mis tavaliselt algas 72 tunni jooksul alates esimesest uuringuravimi
manustamisest ja jatkus 90 & 7 pdeva, annuse regulaarse kohandamisega kuni INR 2...3 véirtuse
saavutamiseni. Efektiivsuse esmane tulemusniitaja koosnes kinnitatud stimptomaatilistest korduvatest
mitte-fataalsetest VTE ja fataalsetest VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda pievani. Oli
demonstreeritud, et ravi fondapariinuksiga on vahemalt vordne mittefraktsioneeritud hepariin ravile
(VTE suhe vastavalt 3,8% ja 5,0%).

Esialgse raviperioodi ajal tdheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,3% suuremat veritsuste
esinemist vorreldes 1,1%-ga mittefraktsioneeritud hepariini grupis.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Fondaparinux naatriumi farmakokineetika tuleneb fondaparinux’i plasmakontsentratsioonist méératud
faktor Xa aktiivsuse jérgi. Ainult fondaparinux vdib olla kasutatud anti-Xa aktiivsuse méaira
valjendamiseks (hepariini ja MMH rahvusvahelised standardid ei sobi).

Selle tulemusena fondaparinux ‘i kontsentratsioon on véljendatud milligrammides (mg)

Imendumine: pérast nahaalust manustamist, imendub téielikult ja kiiresti*(absoluutne biosaadavus
100%). Pérast 2,5 mg fondapariinuksi ithekordset naha-alust siisti noortele tervetele isikutele, tekib
plasmakontsentratsiooni maksimum (keskmine C,,,x = 0,34 mg/l) 2 tundi parast annustamist.
Plasmakontsentratsioon C,,,x poole véirtuseni jouab 25 minutit;parast annustamist.

Eakatel tervetel isikutel, on subkutaanse manustamise korral fondapariinuksi farmakokineetika
lineaarne vahemikus 2...8 mg. Ukskord pdevas manustamise jargselt, saabub
tasakaalukontsentratsioon plasmas péarast 3...4.paeva koos 1,3-kordse C,..x ja AUC suurenemisega.

Farmakokineetiliste parameetrite keskmine (€V%) tasakaal arvestatuna puusaproteesi operatsiooni
patsientidel, kes saavad 2,5 mg fondapariinuksit iiks kord padevas on: Cy.x (mg/1) — 0,39 (31%), Thax (t)
—2,8 (18%) ja Cpin (mg/1) 0,14 (56%)."Puusaluumurruga patsientidel, seotud nende kdrge eaga, on
fondapariinuksi tasakaalukontsentratsioonid plasmas C,x (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19
(58%).

SVT ja KATE ravis patsientide kehakaalu jérgi kohandatud annused: fondapariinuks 5 mg (kehakaal
<50 kg), 7,5 mg (kehakaal 50...100 kg kaasaarvatud) ja 10 mg (kehakaal > 100 kg) iiks kord péevas,
tagavad sarnased ilmingud koikides kaalukategooriates

Fondapariinuksi farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna VTE
patsientidel, kes.saavad fondapariinuksi pakutud annustes on: Cy,, (mg/l) — 1,41 (23 %), Tax (h) — 2,4
(8%) ja.Crig (mg/1) —0,52 (45 %). Seotud 5 ja 95 protsentiilid on C,.x (mg/1) 0,97 ja 1,92; ja Cpn,
(mg/l) 0,24 ja 0,95 vastavalt.

Jaotumine

Fondapariinuksi jaotusruumala on piiratud (7...11 liitrit). In vitro, on fondapariinuks suures ulatuses
ja spetsiifiliselt seondunud antitrombiin-valgule annusest sdltuva plasmakontsentratsiooni
seonduvusega (98,6%...97,0% kontsentratsioonivahemikus 0,5...2 mg/l). Fondapariinuks ei seondu
markimisvédrselt teiste plasmavalkudega, kaasarvatud trombotsiiiitide faktor 4 (PF4).

Kuna fondapariinuks ei seondu méarkimisvéérselt teiste plasmavalkudega peale antitrombiini, ei ole
ka oodata koostoimeid teiste ravimitega selle valguga sidumiskohast véiljatdrjumise tasemel.

Metabolism

Kuigi seda ei ole tiielikult hinnatud, puuduvad andmed fondapariinuksi metabolismist ja pole ka
andmeid aktiivsete metaboliitide tekke kohta.
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Fondapariinuks ei inhibeeri CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
voi CYP3A4) in vitro. Seega, eeldatavasti ei teki fondapariinuksi kasutamisel koostoimeid teiste
ravimitega in vivo CYP-vahendatud metabolismi inhibeerimisest.

Ekskretsioon/Eliminatsioon
Noortel tervetel vabatahtlikel on eliminatsiooni poolvairtusaeg (t,,) umbes 17 tundi ja tervetel eakatel

isikutel umbes 21 tundi. Fondapariinuks eritub 64...77 % neerude kaudu muutumatul kujul.

Patsientide eripopulatsioonid:

Lapsed - Fondapariinuksit ei ole selles populatsioonis uuritud.

Eakad patsiendid - Vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, seega eakatel on voimalik
fondapariinuksi eliminatsiooni aeglustumine. Peale ortopeedilist operatsiooni fondapariinuksi 2,5 mg
iiks kord paevas saanud > 75—aastastel patsientidel , madratud plasmakliirens oli 1,2...1,4 korda
madalam kui < 65-aastastel patsientidel. Sarnaseid omadusi on tdheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksi 2,5 mg iiks kord péevas peale ortopeedilist operatsiooni
saanud patsientide seas vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega-(kreatiniini kliirens

> 80 ml/min), on plasma kliirens 1,2...1,4 korda madalam kerge necrupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja keskmiselt 2 korda madalam modduka neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min). Raske neerupuulikkuse korral (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min), on plasma kliirens ligikaudu 5 korda madalamkuinormaalse neerufunktsiooni korral.
Modduka neerupuudulikkusega patsientidel oli assotsieerunud terminaalne poolvadrtusaeg 29 tundi ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel 72 tundi. Sarnaseid omadusi on tiheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel.

Kehakaal - Fondapariinuksi plasma kliirens suureneb kehakaaluga (9 % tdusu 10 kg kohta).

Sugu - Pérast kehakaalu jargi kohandamist lildisi erinevusi ei ole tdheldatud.

Rass - Rassist soltuvaid farmakokineetilisi erinevusi uuritud ei ole. Kuigi Aasias (Jaapanis) tervetel
vabatahtlikel 1abiviidud uuringutes ei tdheldatud farmakokineetilise profiili erinevust vorreldes
Kaukaasia tervete vabatahtlikega. Samuti ei leitud plasma kliirensi erinevusi ortopeedilistel

operatsioonidel olnud mustanahaliste ja Kaukaasia patsientide vahel.

Maksafunktsiooni haire.- Fondapariinuksi farmakokineetikat ei ole maksafunktsiooni héire korral
hinnatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilised andmed tavapérastest farmakoloogilise ohutuse ja genotoksilisuse uuringutest ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Korduva annustamisega ja reproduktsioonitoksilisuse

loomuuringud ei toonud esile mingit spetsiifilist riski, kuid ohutuse aspekti hindamiseks nad on
ebapiisavad piiratud loomaliikide osaluse tottu.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Stistevesi

Vesinikkloriidhape

Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tiiiip I klaassilinder (1 ml), millel on kinnitatud ndel mddduga 27 x 12,7 mm, mis on kaitstud
klorobutiiiil elastomeer silinderja kattega.

Quixidar 5mg/0,4ml on saadaval jargmistes pakendisuurustes: 2, 7, 10 ja 20 siistelit oranzvérvi
automaatse turvastisteemiga. Kdik pakendisuurused.ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Nahaalune siiste tuleb teha sama moodi kui klassikalise siistlaga.

Parenteraalset lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja virvuse muutuse
0sas.

Ise enesele manustamise juhised on toodud pakendi infolehes.

Quixidar siisteli ndela kaitsev siisteem on loodud automaatse turvasiisteemina siistimisjargsete
noelatorgete valtimiseks.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
See ravim on moeldud ainult ithekordseks kasutamiseks.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/207/009-011, 18
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. mérts 2002
Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 21. mirts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml siistelahus, siistel.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel, sisaldab 7,5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,6ml siistelahuses.

Abiaine(d): Sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta ja on seega pdhiliselt naatriumi
vaba.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kergelt kollakas vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ageda siivaveenide tromboosi (SVT) ja igeda kopsuarteri trombemboolia (KATE) ravi, viljaarvatud
hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel patsientidel ja patsientidel, kes vajavad tromboliiiisi voi kopsu
embolektoomiat.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Fondapariinuksi soovituslik annus on 7,5mg(patsientidele kehakaaluga 50...100 kg) iiks kord
O00pdevas manustatuna nahaaluse siistena. Patsientidele kehakaaluga < 50 kg, on soovitatav annus 5
mg. Patsientidele kehakaaluga > 100 kg; on soovitatav annus 10 mg.

Ravi tuleb jéatkata vihemalt kuni Sipdeva ja kuni on rakendatud adekvaatne suukaudne
antikoagulatsioon (INR.véértus.2...3). Samaaegne suukaudne antikoagulantravi tuleb alustada niipea
kui vdimalik ja seda tavaliselt 72 tunni jooksul. Keskmine manustamisaeg kliinilistes uuringutes oli 7

péeva, ja iile 10 paeva kestva ravikuuri kliiniline kogemus on piiratud.

Patsientide erigrupid

Eakad-patsiendid - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Patsientidele vanuses > 75 aasta tuleb

fondapariinuksi kasutada ettevaatusega, kuna vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb. (vt 15ik
4.4).

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksit tuleb mddduka neerufunktsiooni hiiretega patsientidel
kasutada ettevaatusega. (vt 16ik 4.4)

Puuduvad kogemused korge kehakaaluliste (> 100kg) keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini
kliirens 30...50 ml/min) patsientide alarithmas. Farmakokineetilise modelleerimise alusel peale alg
pdevaannust 10 mg, selles alariihmas tuleb kaaluda annuse vihendamist kuni 7,5 mg péevas (Vt 106ik
4.4).

Fondapariinuksi ei tohi kasutada patsientidel raske neerufunktsiooni hiiretega (kreatiniini kliirens
<30 ml/min) (vt 16ik 4.3).

Maksafunktsiooni hadire - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega
patsientidel tuleb fondapariinuksit kasutada ettevaatusega. (vt 10ik 4.4).
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Lapsed: - Fondapariinuksit ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 17 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

Manustamisviis

Fondapariinuksit manustatakse sligava nahaaluse siistena kui patsient on lamavas asendis. Siist tehakse
k&hu anterolateraalsesse voi posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisi vasakule ja paremale poolele.
Viltimaks ravimi kadu siisteli kasutamisel, drge viljutage enne siistimist siistelis olevat humulli. Noel
viiakse kogu pikkuses perpendikulaarselt poidla ja nimetissorme vahel hoitava nahavoldi sisse.
Nahavolti tuleb hoida kogu siistimise ajal.

Lisajuhised kasutamise, késitsemise ja hdvitamise kohta vt 16ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

- teadaolev tlitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskoik millise abiaine suhtes;
- aktiivne kliiniliselt oluline veritsus;

- &ge bakteriaalne endokardiit;

- raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Fondapariinuks on ettenéhtud ainult nahaaluseks manustamiseks. Mitte manustada lihasesisesi.

Fondapariinuksi kasutamise kogemus hemodiinaamiliselt ebastabiilsete patsientide ravis on piiratud ja
puudub tromboliiiisi, embolektoomiat v3i vena cava filtri paigaldamist vajavatel patsientidel.

Hemorraagia

Fondapariinuksit tuleb manustada ettevaatusega suurenenud hemorraagiariskiga patsientidele, kellel
on kaasasiindinud v&i omandatud veritsushiired (nt trombotsiiiitide arv < 50,000/mm’), aktiivne
haavandiline seedetraktihaigus ja hiljutine intrakraniaalne hemorraagia, voi neile on hiljuti tehtud aju-,
seljaaju- voi silmaoperatsioon ja patsientidele.erigruppidest, mis on loetletud allpool.

Nagu teisi antikoagulante tuleb fondapariinuksi kasutada ettevaatusega patsientidel peale kirurgilisi
protseduure (< 3pdeva) ja ainult.,peale hemostaasi saavutamist.

Ravimeid, mis suurendavad hemorraagia tekkeriski, ei tohi fondapariinuksiga samaaegselt manustada.
Selliste ravimite hulka kuuluvad desirudiin, fibrinoliiiitilised ained, GP IIb/Illa retseptorantagonistid,
hepariin, heparinoidid voi'madalmolekulaarsed hepariinid (MMH). Venoosse tromboembolismi (VTE)
ravi ajal tuleb samaaegselt rakendada ravi vitamiin K antagonistidega, vastavalt informatsioonile
16igus 4.5 . Teisi trombotsiiiitide agretsioonivastaseid ravimeid (atsetiitilsalitsiitilhape, diptiridamool,
sulfiinpiirasoon, tiklopidiin voi klopidogreel), ja MSPV A-id tuleb kasutada ettevaatusega. Kui
samaaegne Kasutamine on hddavajalik, tuleb rakendada hoolikat jalgimist.

Spinaal/epiduraalanesteesia
Nendel patsientidel, kes saavad fondapariinuksit pigem VTE raviks kui profiilaktikaks, ei tohi
spinaal/epiduraalanesteesiat kirurgiliste protseduuride ajal kasutada.

Eakad patsiendid

Eakate patsientide populatsioonis on suurenenud veritsuse risk. Kuna vanuse suurenedes
neerufunktsioon langeb, seega on eakatel fondapariinuksi eliminatsioon aeglustunud ja ravimi
kontsentratsioon organismis suurenenud. (Vt 15ik 5.2). Veritsuste sagedus Quixidar soovitatud
annustes SVT ja PE raviks saanutel < 65a., 65-75a. ja >75a. patsientidel oli 3,0 %; 4,5 % ja 6,5 %
vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumeid enoxapariini soovitatud annustes SVT raviks saanutel
patsientidel olid 2,5 %; 3,6 % ja 8,3 % ja mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks soovitatud annustes
saanutel patsientidel oli 5,5 %; 6,6 % ja 7,4 % vastavalt. Fondapariinuksit tuleb eakatel patsientidel
kasutada ettevaatusega. (vt 15ik 4.2).
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Vaike kehakaal
Kliiniline kogemus patsientidel kehakaaluga < 50 kg on piiratud, fondapariinuksit tuleb kasutada
selles populatsioonis ettevaatusega annuses 5 mg péevas. (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Neerufunktsiooni héire

Veritsuse risk suureneb neerufunktsiooni héirete siivenemisega. Fondapariinuks eritub teadaolevalt
peamiselt neerude kaudu. Veritsusjuhtumeid Quixidari soovitatud annustes SVT ja PE raviks saanutel
normaalse neerufunktsiooniga, mddduka neerupuudulikkusega, keskmise neerupuudulikkusega ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel oli 3,0% (34/1132); 4,4%(32/733); 6,6% (21/318) ja 14,5%
(8/55) vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumieid enoksapariini soovitatud annustes SVT raviks
saanutel patsientidel oli 2,3%(13/559); 4,6% (17/368); 9,7% (14/145) ja 11,1% (2/18) ja
mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks soovitatud annustes saanutel patsientidel oli 6,9% (36/523);
3,1% (11/352); 11,1% (18/162) ja 10,7% (3/28) vastavalt.

Fondapariinuks on vastundidustatud raske neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini kliirens.<'30ml/min)
patsientidele ja teda tuleb kasutada keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini-kliirensiga

30... 50 ml/min) patsientidel ettevaatusega. Ravi kestvus ei pea iiletama kliinilistes auringutes
hinnatud 7 paeva. (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Puuduvad kogemused kdrge kehakaaluliste (> 100kg) keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini
kliirens 30...50ml/min) patsientide alarithmas. Fondapariinuksi tuleb.kasutada sellistel patsientidel
ettevaatusega. Farmakokineetilise modellerimise alusel peale alg pidevaannust 10mg tuleb kaaluda
annuse vihendamist kuni 7,5mg péevas. (vt 10ik 4.2)

Raske maksa funktsiooni héire
Fondapariinuksi kasutamisse tuleb suhtuda ettevaatusega, sest raske maksapuudulikkusega patsientidel
on koagulatsioonifaktorite vaeguse tottu veritsuse tekkerisk suurem. (vt 151k 4.2).

Hepariinist indutseeritud trombotsutopeeniaga patsiendid

Fondaparinux ei seondu trombotsiiiitide faktor.4-ga ega reageeri ristuvalt hepariinist indutseeritud
trombotsiitopeeniaga (HIT)-tiiiip II patsientideseerumiga. Quixidari effektiivsust ja ohutust HIT-tiilip
II patsientidel ei olnud pdhjalikult uuritud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Veritsuse risk suureneb.fondapariinuksi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis suurendavad
hemorraagia riski. (vt 16ik'4.4).

Fondapariinuksiga labiviidud kliinilistes uuringutes, suukaudsed antikoagulandid (varfariin) ei
avaldanud fondapariinuksiga farmakokineetilist koostoimet. Koostoimete uuringutes kasutatud
Fondapariinuksi annus (10 mg), ei mdjutanud varfariini antikoagulatsooni jélgitavaid (INR) véartusi.

Trombotsiiiitide inhibiitorid (atsetiiiilsalitsiilhape), MSPV Ad (piroksikaam) ja dogoksiin ei mdjuta
fondapariinuksi farmakokineetikat. Koostoimete uuringutes kasutatud fondapariinuksi annus (10 mg),
ei mojutanud veritsusaega atsetiiiilsalitsiiiilhappe ja piroksikaami ravi tingimustes, ega ka digoksiini
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedusaegse kasutamise kohta puuduvad kliinilised andmed. Loomuuringute andmed toimest
rasedusele, embriio/loote arengule, stinnitusele ja postnataalsele arengule on piiratud andmete tottu
ebapiisavad. Fondapariinuksit ei tohi rasedatele naistele méérata, juhul kui see ei ole hidavajalik.
Fondapariinuks eritub roti emapiima, kuid ei ole teada, kas fondapariinuks eritub ka inimese

rinnapiima. Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal fondapariinuksiga soovitatav. Kuigi suukaudne
imendumine on imikul ebatdendoline.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Fondapariinuksi ohutust on hinnatud 2 517 patsiendil, kes on saanud venoosse tromboembolismi ravi
fondapariinuksiga keskmiselt 7 pdeva. Koige tavalisemad korvaltoimed olid veritsused (vt 161k 4.4)

Uuringu labiviijate poolt teatatud korvaltoimed on vdimalikus seoses fondapariinuksiga ning on

esitatud esinemissageduse jarjekorras (viga sage > 1/10; sage: > 100...< 1/10; aeg-ajalt

> 1/1000...< 100; harv: > 1/10000...< 1/1000; viga harv < 1/10000) ja organsiisteemide kaupa tésiduse

véhenemise jérjekorras.

Organsiisteemi klass
MedDRA

Kérvaltoimed VTE ravi saanud patsientidel '

Vere ja lumfislsteemi
haired

Sage: verejooks (seedetrakti verejooks;
hematuuria, hematoom, ninaverejooks, hemoptiitis,
uterovaginaalne hemorraagia, hemartroos, silma
verejooks, purpur, verevalum)

Aeg-ajalt: aneemia, trombotsiitopeenia

Harv: muu verejooks (maksa-, retroperitoneaalne,
intrakraniaalne/intratserebraalne), trombotsiiteemia

Immuunsusteemi haired

Harv: allergiline reaktsioon

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Harv: mitte-valgulise limmastiku (Npn) * sisalduse
suurenemine

Narvisusteemi haired

Aeg-ajalt: peavalu

Harv: pearinglus

Seedetrakti haired

Aeg-ajalt: iiveldus, oksendamine

Maksa ja'sapiteede
héired

Aeg-ajalt: maksafunktsiooni hdired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Harv: eriitematoosne 166ve

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Aeg-ajalt: valu, tursed

Harv: siistekoha reaktsioon

(1) liksikuid korvalndhte ei arvestatud, v.a kui need olid meditsiiniliselt olulised.
(2) Npn all méeldakse mitte-valgulist-limmastikku, nt uurea, kusihape, aminohapped jt.

4.9 Uleannustamine

Fondapariinuksi kasutamine soovitatust suuremates annustes voib viia suurenenud veritsusriskile.

Antidooti fondaparinuxile ei ole teada.
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Veritsuskomplikatsiooniga seotud iileannustamise korral tuleb ravi katkestada ja otsida veritsuse
primaarset pohjust. Tuleb kaaluda ka sobiva ravi alustamist, nagu kirurgiline hemostaas, vere
asendamine, virske plasma transfusioon, plasmaferees.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antitrombootiline ravim.
ATC-kood: BO1AX05

Farmakodtnaamilised toimed

Fondapariinuks on aktiveeritud Faktor X (Xa) siinteetiline ja selektiivne inhibiitor. Fondapariinuksi
antitrombootiline aktiivsus tuleneb antitrombiin III (antitrombiin) vahendatud Faktor Xa selektiivsest
inhibeerimisest. Seondudes selektiivselt antitrombiin -le, potentseerib fondapariinuks (ligikaudu 300
korda) Factor Xa loomulikku neutraliseerimist antitrombiin poolt. Faktor Xa neutraliseerimine
katkestab verehiilibimise kaskaadi ja inhibeerib nii trombiini moodustumist kui trombi teket.
Fondapariinuks ei inaktiveeri trombiini (aktiveeritud Faktor IT) ega oma toimet trombotsiiiitidele.

Raviks kasutatud annustes ei mojuta fondapariinuksi kliiniliselt olulisel mééral tavalisi
koagulatsiooniteste nagu osaline aktiveeritud tromboplastiini aeg (aPTT), aktiveeritud hiilibivusaeg
(ACT) voi protrombiiniaeg (PT)/International Normalised Ratio (INR), plasmatestides ega
veritsusaega voi fibrinoliiiitilist aktiivsust. Suuremates annustes, voivad tekkida moddukad muutused
aPTT-s. Koostoime uuringus kasutatud 10 mg fondapariinuksi annus oluliselt ei mojutanud varfariini
antikoagulatsooni jalgitavaid (INR) véartusi.

Fondapariinuks ei reageeri ristuvalt hepariini poolt indutseeritud trombotsiitopeenia haigete
vereseerumiga.

Kliinilised uuringud

Fondapariinuksi kliiniline programm venoosse tromboembolismi ravis loodi nditamaks
fondapariinuksi efektiivusust siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE)
ravis. II ja III faasi kliinilistes uuringutes uuriti iile 4 874 patsiendi.

Stivaveeni tromboosi ravi

Randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus dgeda siimptomaatilise siivaveenide tromboosi
kinnitatud diagnoosi korral vorreldi fondapariinuks 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg (kehakaal > 50
kg, < 100 kg) voi 10mg (kehakaal > 100 kg) nahaalusi iiks kord pievas enoksapariinnaatriumiga 1
mg/kg nahaalusi kaks korda péevas.

Kokku raviti 2 192, patsienti; kummaski grupis kestis ravi vihemalt 5 paeva ja kuni 26 pieva
(keskmine 7. pdeva). Mdlemad ravigrupid said ka ravi vitamiin K antagonistidega, mis tavaliselt algas
72 tunni jooksul alates esimesest uuringuravimi manustamisest ja jatkus 90 + 7 pdeva, annuse
regulaarse.kohandamisega kuni INR 2...3 védrtuse saavutamiseni. Efektiivsuse esmane
tulemusnditaja koosnes kinnitatud siimptomaatilistest korduvatest mitte-fataalsetest VTE ja fataalsetest
VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda pédevani. Oli demonstreeritud, et ravi fondapariinuksiga on
vihemalt vOrdne enoksapariinravile (VTE suhe vastavalt 3,9 % ja 4,1 %).

Esialgse raviperioodi ajal tdheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,1% suuremat veritsuse
esinemist vorreldes 1,2 %-ga enoksapriini grupis.

Kopsuarteri trombemboolia ravi

Randomiseeritud, avatud, kliiniline uuring oli lébiviidud &dgeda siimptomaatilise kopsuarteri
trombemboolia kinnitatud diagnoosiga patsientidel. Diagnoos oli kinnitatud objektiivsete testidega
(kopsude skanneerimine, kopsude angiograafia voi CT skanneerimine). Patsiendid, kes vajasid
tromboliiiisi, embolektoomiat voi vena cava filtrit olid uuringust vélja arvatud. Randomiseeritud
patsientid voisid saada skriining faasis eelnevar ravi mittefraktsioneeritud hepariiniga, kuid iile 24
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tunni jooksul raviannustes antikoagulante saanud patsiendid ja ka patsiendid ravile allumatu
hiipertensiooniga olid uuringust vélja arvatud. Fondapariinuks 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg
(kehakaal > 50 kg, < 100 kg) voi 10 mg (kehakaal > 100 kg) nahaalusi iiks kord pdevas oli vorreldud
mittefraktsioneeritud hepariniiga i.v. boolusena (5000 TU), millele jirgnes pidev i.v. infusioon
kohandatud siilitama 1,5...2,5 kordset aPTT kontrollvaartust. Kokku raviti 2 184 patsienti; kummaski
grupis kestis ravi vahemalt 5 pdeva ja kuni 22 pdeva (keskmine 7 pdeva). Molemad ravigrupid said ka
ravi vitamiin K antagonistidega, mis tavaliselt algas 72 tunni jooksul alates esimesest uuringuravimi
manustamisest ja jatkus 90 + 7 pdeva, annuse regulaarse kohandamisega kuni INR 2...3 véirtuse
saavutamiseni. Efektiivsuse esmane tulemusniitaja koosnes kinnitatud stimptomaatilistest korduvatest
mitte-fataalsetest VTE ja fataalsetest VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda paevani. Oli
demonstreeritud, et ravi fondapariinuksiga on vihemalt vordne mittefraktsioneeritud hepariin ravile
(VTE suhe vastavalt 3,8 % ja 5,0 %).

Esialgse raviperioodi ajal tdheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,3 % suuremat veritsuste
esinemist vorreldes 1,1 %-ga mittefraktsioneeritud hepariini grupis.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Fondaparinux naatriumi farmakokineetika tuleneb fondaparinux i plasmakontsentratsioonist méératud
faktor Xa aktiivsuse jérgi. Ainult fondaparinux vdib olla kasutatud anti-Xa.aktiivsuse méira
véljendamiseks (hepariini ja MMH rahvusvahelised standardid ei sobi).

Selle tulemusena fondaparinux ‘i kontsentratsioon on véljendatud milligrammides (mg)

Imendumine

Pérast nahaalust manustamist, imendub tiielikult ja kiiresti (absoluutne biosaadavus 100 %). Parast
fondapariinuksi 2,5 mg tihekordset naha-alust siisti noortele'tervetele isikutele, tekib
plasmakontsentratsiooni maksimum (keskmine C,,,= 0,34.mg/1) 2 tundi pérast annustamist.
Plasmakontsentratsioon C,,,x poole véirtuseni jouab:25'minutit parast annustamist.

Eakatel tervetel isikutel, on subkutaanse manustamise-korral fondapariinuksi farmakokineetika
lineaarne vahemikus 2...8 mg. Ukskord paevas manustamise jargselt, saabub
tasakaalukontsentratsioon plasmas pérast3...4'paeva koos 1,3-kordse C,.x ja AUC suurenemisega.

Farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna puusaproteesi operatsiooni
patsientidel, kes saavad 2,5 mg fondapariinuksit {iks kord paevas on: Cy,,x (mg/1) — 0,39 (31%), Tpax (t)
—2,8 (18%) ja Cpn (mg/1) —0514,(56%). Puusaluumurruga patsientidel, seotud nende korge eaga, on
fondapariinuksi tasakaalukontsentratsioonid plasmas C,,x (mg/l) — 0,50 (32%), Cpin (mg/1) — 0,19

(58 %).

SVT ja KATE ravis patsientide kehakaalu jargi kohandatud annused: fondapariinuks 5 mg (kehakaal
<50 kg), 7,5 mg (kehakaal 50...100 kg kaasaarvatud) ja 10 mg (kehakaal > 100 kg) iiks kord paevas,
tagavad sarnased ilmingud koikides kaalukategooriates

Fondapariinuksi farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna VTE
patsientidel, kes saavad fondapariinuksi pakutud annustes on: C,.x (mg/1) — 1,41 (23 %), Tax (h) — 2,4
(8%) ja Cpin (mg/1) —0,52 (45 %). Seotud 5 ja 95 protsentiilid on C,,,x (mg/1) 0,97 ja 1,92; ja Cpn,
(mg/1) 0,24 ja 0,95 vastavalt.

Jaotumine

Fondapariinuksi jaotusruumala on piiratud (7...11 liitrit). In vitro, on fondapariinuks suures ulatuses
ja spetsiifiliselt seondunud antitrombiin-valgule annusest sdltuva plasmakontsentratsiooni
seonduvusega (98,6%...97,0% kontsentratsioonivahemikus 0,5...2 mg/l). Fondapariinuks ei seondu
mérkimisvéarselt teiste plasmavalkudega, kaasarvatud trombotsiiiitide faktor 4 (PF4).

Kuna fondapariinuks ei seondu méarkimisvaérselt teiste plasmavalkudega peale antitrombiini, ei ole
ka oodata koostoimeid teiste ravimitega selle valguga sidumiskohast viljatdrjumise tasemel.
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Metabolism
Kuigi seda ei ole téielikult hinnatud, puuduvad andmed fondapariinuksi metabolismist ja pole ka
andmeid aktiivsete metaboliitide tekke kohta.

Fondapariinuks ei inhibeeri CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
vbi CYP3A4) in vitro. Seega, eeldatavasti ei teki fondapariinuksi kasutamisel koostoimeid teiste
ravimitega in vivo CYP-vahendatud metabolismi inhibeerimisest.

Ekskretsioon/Eliminatsioon:
Noortel tervetel vabatahtlikel on eliminatsiooni poolvairtusaeg (t,,) umbes 17 tundi ja tervetel eakatel

isikutel umbes 21 tundi. Fondapariinuks eritub 64...77% neerude kaudu muutumatul kujul.

Patsientide eripopulatsioonid:

Lapsed - Fondapariinuksit ei ole selles populatsioonis uuritud.

Eakad patsiendid - Vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, seega eakatel on voimalik
fondapariinuksi eliminatsiooni aeglustumine. Peale ortopeedilist operatsiooni fondapariinuksi 2,5 mg
iiks kord pdevas saanud > 75—aastastel patsientidel , méaratud plasmakliirens oli 1,2...1,4 korda
madalam kui < 65-aastastel patsientidel. Sarnaseid omadusi on tdheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksi 2,5 mg iiks kord péevas peale ortopeedilist operatsiooni
saanud patsientide seas vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens

> 80 ml/min), on plasma kliirens 1,2...1,4 korda madalamkerge neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja keskmiselt 2 korda madalam modduka neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min). Raskeneerupuulikkuse korral (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min), on plasma kliirens ligikaudu 5 korda madalam kui normaalse neerufunktsiooni korral.
Modduka neerupuudulikkusega patsientidel olirassotsieerunud terminaalne poolvadrtusaeg 29 tundi ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel 72 tundi. Sarnaseid omadusi on tiheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel.

Kehakaal - Fondapariinuksi plasma kliirens suureneb kehakaaluga (9% tousu 10 kg kohta).

Sugu - Pérast kehakaalu jargi kohandamist {ildisi erinevusi ei ole tdheldatud.

Rass - Rassist soltuvaid.farmakokineetilisi erinevusi uuritud ei ole. Kuigi Aasias (Jaapanis) tervetel
vabatahtlikel 1abiviidud.uuringutes ei tdheldatud farmakokineetilise profiili erinevust vorreldes
Kaukaasia tervete vabatahtlikega. Samuti ei leitud plasma kliirensi erinevusi ortopeedilistel

operatsioonidel-olnud mustanahaliste ja Kaukaasia patsientide vahel.

Maksafunktsiooni haire - Fondapariinuksi farmakokineetikat ei ole maksafunktsiooni héire korral
hinnatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilised andmed tavapérastest farmakoloogilise ohutuse ja genotoksilisuse uuringutest ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Korduva annustamisega ja reproduktsioonitoksilisuse

loomuuringud ei toonud esile mingit spetsiifilist riski, kuid ohutuse aspekti hindamiseks nad on
ebapiisavad piiratud loomaliikide osaluse tottu.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Stistevesi

Vesinikkloriidhape

Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tiiiip I klaassilinder (1 ml), millel on kinnitatud ndel mddduga 27 x 12,7 mm, mis on kaitstud
klorobutiiiil elastomeer silinderja kattega.

Quixidar 7,5mg/0,6ml on saadaval jargmistes pakendisuurustes: 2, 7. 10 ja 20 siistelit fuksiinpunase
automaatse turvastisteemiga. Kdik pakendisuurused.ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Nahaalune siiste tuleb teha sama moodi kui klassikalise siistlaga.

Parenteraalset lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja virvuse muutuse
0sas.

Ise enesele manustamise juhised on toodud pakendi infolehes.

Quixidar siisteli noela, kaitsev siisteem on loodud automaatse turvasiisteemina siistimisjargsete
ndelatorgete valtimiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
See ravim on moeldud ainult ithekordseks kasutamiseks.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/207/012-014, 019
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. mérts 2002
Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 21.mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 10 mg/0,8 ml siistelahus, siistel.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel, sisaldab 10 mg fondapariinuksnaatriumi 0,8ml siistelahuses.

Abiaine(d): Sisaldab alla 1 mmol naatriumit (23 mg) annuse kohta ja on seega pohiliselt naatriumi
vaba.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kergelt kollakas vedelik.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Ageda siivaveenide tromboosi (SVT) ja Ageda kopsuarteritrombemboolia (KATE) ravi, viljaarvatud
hemodiinaamiliselt ebastabiilsetel patsientidel ja patsientidel, kes vajavad tromboliiiisi voi kopsu
embolektoomiat.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Fondapariinuksi soovituslik annus on.7,5.mg (patsientidele kehakaaluga 50...100 kg) iiks kord
O00pdevas manustatuna nahaaluse siistena. Patsientidele kehakaaluga < 50 kg, on soovitatav annus 5
mg. Patsientidele kehakaaluga =100 kg, on soovitatav annus 10 mg.

Ravi tuleb jétkata vihemalt kuni'S péeva ja kuni on rakendatud adekvaatne suukaudne
antikoagulatsioon (INR«vaartus 2...3). Samaaegne suukaudne antikoagulantravi tuleb alustada niipea
kui vdimalik ja seda tavaliselt 72 tunni jooksul. Keskmine manustamisaeg kliinilistes uuringutes oli 7

péeva, ja iile 10 paevakestva ravikuuri kliiniline kogemus on piiratud.

Patsientide erigrupid

Eakad patsiendid - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Patsientidele vanuses > 75 aasta tuleb
fondapariinuksi kasutada ettevaatusega, kuna vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb. (vt 161k
4.4).

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksit tuleb mddduka neerufunktsiooni hiiretega patsientidel
kasutada ettevaatusega. (vt 15ik 4.4)

Puuduvad kogemused korge kehakaaluliste (>100kg) keskmise neerufunktsiooni hédiretega (kreatiniini
kliirens 30...50ml/min) patsientide alariihmas. Farmakokineetilise modelleerimise alusel peale alg
pdevaannust 10mg, selles alarithmas tuleb kaaluda annuse vihendamist kuni 7,5mg péevas(Vt 16ik
4.4).

Fondapariinuksi ei tohi kasutada patsientidel raske neerufunktsiooni héiretega ( kreatiniini kliirens
<30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
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Maksafunktsiooni hadire - Annuse kohandamine ei ole vajalik. Raske maksapuudulikkusega
patsientidel tuleb fondapariinuksit kasutada ettevaatusega. (vt 10ik 4.4).

Lapsed - Fondapariinuksit ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 17 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

Manustamisviis

Fondapariinuksit manustatakse sligava nahaaluse siistena kui patsient on lamavas asendis. Siist tehakse
kdhu anterolateraalsesse voi posterolateraalsesse piirkonda, vaheldumisi vasakule ja paremale poolele.
Viltimaks ravimi kadu siisteli kasutamisel, drge véljutage enne siistimist siistelis olevat Shumulli. Noel
viiakse kogu pikkuses perpendikulaarselt pdidla ja nimetissdrme vahel hoitava nahavoldi sisse.
Nahavolti tuleb hoida kogu siistimise ajal.

Lisajuhised kasutamise, késitsemise ja hdvitamise kohta vt 15ik 6.6.
4.3  Vastuniidustused

- teadaolev tlitundlikkus toimeaine voi ravimi iikskoik millise abiaine suhtes;
- aktiivne kliiniliselt oluline veritsus;

- dge bakteriaalne endokardiit;

- raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Fondapariinuks on ettenihtud ainult nahaaluseks manustamiseks: Mitte manustada lihasesisesi.

Fondapariinuksi kasutamise kogemus hemodiinaamiliselt ebastabiilsete patsientide ravis on piiratud ja
puudub tromboliiiisi, embolektoomiat v3i vena cavadfiltri paigaldamist vajavatel patsientidel.

Hemorraagia

Fondapariinuksit tuleb manustada ettevaatusega suurenenud hemorraagiariskiga patsientidele, kellel
on kaasastindinud voi omandatud veritsushdired (nt trombotsiiiitide arv < 50,000/mm?), aktiivne
haavandiline seedetraktihaigus ja hiljutine intrakraniaalne hemorraagia, voi neile on hiljuti tehtud aju-,
seljaaju- voi silmaoperatsioon ja patsientidele erigruppidest, mis on loetletud allpool.

Nagu teisi antikoagulante tulebfondapariinuksi kasutada ettevaatusega patsientidel peale kirurgilisi
protseduure (< 3pdeva)qja ainult-peale hemostaasi saavutamist.

Ravimeid, mis suurendavad hemorraagia tekkeriski, ei tohi fondapariinuksiga samaaegselt manustada.
Selliste ravimite hulka kuuluvad desirudiin, fibrinoliiiitilised ained, GP IIb/Illa retseptorantagonistid,
hepariin, heparinoidid vdi madalmolekulaarsed hepariinid (MMH). Venoosse tromboembolismi (VTE)
ravi ajal tuleb'samaaegselt rakendada ravi vitamiin K antagonistidega, vastavalt informatsioonile
16igus.4.5". Teisi trombotsiiiitide agretsioonivastaseid ravimeid (atsetiililsalitsiiiilhape, dipiiridamool,
sulfiinptlirasoon, tiklopidiin voi klopidogreel), ja MSPV A-id tuleb kasutada ettevaatusega. Kui
samaaegne kasutamine on hddavajalik, tuleb rakendada hoolikat jalgimist.

Spinaal/epiduraalanesteesia
Nendel patsientidel, kes saavad fondapariinuksit pigem VTE raviks kui profiilaktikaks, ei tohi
spinaal/epiduraalanesteesiat kirurgiliste protseduuride ajal kasutada.

Eakad patsiendid

Eakate patsientide populatsioonis on suurenenud veritsuse risk. Kuna vanuse suurenedes
neerufunktsioon langeb, seega on eakatel fondapariinuksi eliminatsioon aeglustunud ja ravimi
kontsentratsioon organismis suurenenud. (Vt 18ik 5.2 Farmakokineetilised omadused). Veritsuste
sagedus Quixidar soovitatud annustes SVT ja PE raviks saanutel < 65a., 65-75a. ja >75a. patsientidel
oli 3,0%; 4,5% ja 6,5% vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumeid enoxapariini soovitatud annustes
SVT raviks saanutel patsientidel olid 2,5%; 3,6% ja 8,3% ja mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks
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soovitatud annustes saanutel patsientidel oli 5,5%; 6,6% ja 7,4% vastavalt. Fondapariinuksit tuleb
eakatel patsientidel kasutada ettevaatusega. (vt 101k 4.2).

Vaike kehakaal
Kliiniline kogemus patsientidel kehakaaluga <50 kg on piiratud, fondapariinuksit tuleb kasutada selles
populatsioonis ettevaatusega annuses 5 mg paevas. (vt 10igud 4.2 ja 5.2).

Neerufunktsiooni hdire: Veritsuse risk suureneb neerufunktsiooni héirete siivenemisega.
Fondapariinuks eritub teadaolevalt peamiselt neerude kaudu. Veritsusjuhtumeid Quixidari soovitatud
annustes SVT ja PE raviks saanutel normaalse neerufunktsiooniga, mddduka neerupuudulikkusega,
keskmise neerupuudulikkusega ja raske neerupuudulikkusega patsientidel oli 3,0% (34/1132);
4,4%(32/733); 6,6% (21/318) ja 14,5% (8/55) vastavalt. Analoogseid veritsusjuhtumieid enoksapariini
soovitatud annustes SVT raviks saanutel patsientidel oli 2,3%(13/559); 4,6% (17/368); 9,7% (14/145)
ja 11,1% (2/18) ja mittefraktsioneeritud hepariini PE raviks soovitatud annustes saanutel patsientidel
oli 6,9% (36/523); 3,1% (11/352); 11,1% (18/162) ja 10,7% (3/28) vastavalt.

Fondapariinuksi on vastundidustatud raske neerufunktsiooni hdiretega (kreatiniini kliirens

< 30ml/min) patsientidele ja teda tuleb kasutada keskmise neerufunktsiooni héiretega (kreatiniini
kliirensiga 30... 50 ml/min) patsientidel ettevaatusega. Ravi kestvus ei pea iiletama kliinilistes
uuringutes hinnatud 7 péeva. (vt 1digud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Puuduvad kogemused korge kehakaaluliste (> 100 kg) keskmise neerufunktsiooni héiretega
(kreatiniini kliirens 30...50ml/min) patsientide alariihmas. Fondapariinuksi tuleb kasutada sellistel
patsientidel ettevaatusega. Farmakokineetilise modellerimise alusel peale alg pdevaannust 10mg tuleb
kaaluda annuse vihendamist kuni 7,5mg péevas. (Vt 10ik 4.2)

Raske maksa funktsiooni héire
Fondapariinuksi kasutamisse tuleb suhtuda ettevaatusega, sest raske maksapuudulikkusega patsientidel
on koagulatsioonifaktorite vaeguse tdttu veritsuse tekkerisk suurem. (vt 15ik 4.2).

Hepariinist indutseeritud trombotsutopeeniaga patsiendid: Fondaparinux ei seondu trombotsiititide
faktor 4-ga ega reageeri ristuvalt hepariinist indutseeritud trombotsiitopeeniaga (HIT)-tiiiip II
patsientide seerumiga. Quixidari effektiivsust ja ohutust HIT-tiitip II patsientidel ei olnud pdhjalikult
uuritud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Veritsuse risk suureneb.fondapariinuksi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mis suurendavad
hemorraagia riski. (vt 16ik'4.4).

Fondapariinuksiga ldbiviidud kliinilistes uuringutes, suukaudsed antikoagulandid (varfariin) ei
avaldanud fondapariinuksiga farmakokineetilist koostoimet. Koostoimete uuringutes kasutatud
fondapariinuksi annus (10mg), ei mdjutanud varfariini antikoagulatsooni jalgitavaid (INR) vaértusi.

Trombotstiiitide inhibiitorid (atsetiiiilsalitsiilhape), MSPV Ad (piroksikaam) ja digoksiin ei mdjuta
fondapariinuksi farmakokineetikat. Koostoimete uuringutes kasutatud Quixidari annus (10 mg), ei
mojutanud veritsusaega atsetiiiilsalitsiitilhappe ja piroksikaami ravi tingimustes, ega ka digoksiini
tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetikat.

4.6 Rasedus ja imetamine
Rasedusaegse kasutamise kohta puuduvad kliinilised andmed. Loomuuringute andmed toimest
rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele ja postnataalsele arengule on piiratud andmete tottu

ebapiisavad. Fondapariinuksit ei tohi rasedatele naistele mééarata, juhul kui see ei ole hiadavajalik.

Fondapariinuks eritub roti emapiima, kuid ei ole teada, kas fondapariinuks eritub ka inimese
rinnapiima. Rinnaga toitmine ei ole ravi ajal fondapariinuksiga soovitatav. Kuigi suukaudne
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imendumine on imikul ebatdenéoline.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8

Korvaltoimed

Fondapariinuksi ohutust on hinnatud 2 517 patsiendil, kes on saanud venoosse tromboembolismi ravi
fondapariinuksiga keskmiselt 7 paeva. Kdige tavalisemad kdrvaltoimed olid veritsused (vt 161k 4.4)

Uuringu labiviijate poolt teatatud korvaltoimed on vdimalikus seoses fondapariinuksiga ning on
esitatud esinemissageduse jarjekorras (viga sage > 1/10; sage: > 100...< 1/10; aeg-ajalt

> 1/1000...< 100; harv: > 1/10000...< 1/1000; viga harv < 1/10000) ja organsiisteemide kaupa tdsiduse
viahenemise jarjekorras.

Organsiisteemi klass Kérvaltoimed VTE ravi saanud patsientidel "

MedDRA

Vere ja limfiststeemi
héaired

Sage: verejooks (seedetrakti verejooks,
hematuuria, hematoom, ninaverejooks, hemoptiiiis,
uterovaginaalne hemorraagia, hemartroos, silma
verejooks, purpur, verevalum)

Aeg-ajalt: aneemia, trombotsiitopeenia

Harv: muu verejooks (maksa-, retroperitoneaalne,
intrakraniaalne/intratserebraalne), trombotsiiteemia

Immuunsusteemi haired

Harv: allergiline reaktsioon

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Harv: mitte-valgulise limmastiku (Npn) * sisalduse
suurenemine

Narvisisteemi haired

Aeg-ajalt: peavalu

Harv: pearinglus

Seedetrakti haired

Aeg-ajalt: iiveldus, oksendamine

Maksa jaisapiteede
haired

Aeg-ajalt: maksafunktsiooni hdired

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Harv: eriitematoosne 166ve

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Aeg-ajalt: valu, tursed

Harv: siistekoha reaktsioon

(1) liksikuid korvalndhte ei arvestatud, v.a kui need olid meditsiiniliselt olulised.
(2) Npn all mdeldakse mitte-valgulist-limmastikku, nt uurea, kusihape, aminohapped jt.

4.9 Uleannustamine

Fondapariinuksi kasutamine soovitatust suuremates annustes voib viia suurenenud veritsusriskile.
Antidooti fondaparinux’ile ei ole teada.
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Veritsuskomplikatsiooniga seotud iileannustamise korral tuleb ravi katkestada ja otsida veritsuse
primaarset pohjust. Tuleb kaaluda ka sobiva ravi alustamist, nagu kirurgiline hemostaas, vere
asendamine, virske plasma transfusioon, plasmaferees.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antitrombootiline ravim.
ATC-kood: BOIAX05

Farmakoduinaamilised toimed

Fondapariinuks on aktiveeritud Faktor X (Xa) siinteetiline ja selektiivne inhibiitor. Fondapariinuksi
antitrombootiline aktiivsus tuleneb antitrombiin III (antitrombiin) vahendatud Faktor Xa selektiivsest
inhibeerimisest. Seondudes selektiivselt antitrombiin -le, potentseerib fondapariinuks, (ligikaudu 300
korda) Factor Xa loomulikku neutraliseerimist antitrombiin poolt. Faktor Xa neutraliseerimine
katkestab verehiilibimise kaskaadi ja inhibeerib nii trombiini moodustumist kui trombi teket.
Fondapariinuks ei inaktiveeri trombiini (aktiveeritud Faktor II) ega oma toimet trombotsiiiitidele.

Raviks kasutatud annustes ei mdjuta fondapariinuksi kliiniliselt olulisel méaral tavalisi
koagulatsiooniteste nagu osaline aktiveeritud tromboplastiini aeg (aPTT), aktiveeritud hiiiibivusaeg
(ACT) voi protrombiiniaeg (PT)/International Normalised Ratio/(INR), plasmatestides ega
veritsusaega voi fibrinoliiiitilist aktiivsust. Suuremates annustes, voivad tekkida mdddukad muutused
aPTT-s. Koostoime uuringus kasutatud 10 mg fondapariinuksi-annus oluliselt ei mojutanud varfariini
antikoagulatsooni jélgitavaid (INR) vééartusi.

Fondapariinuks ei reageeri ristuvalt hepariini poolt indutseeritud trombotsiitopeenia haigete
vereseerumiga.

Kliinilised uuringud

Fondapariinuksi kliiniline programm.venoosse tromboembolismi ravis loodi nditamaks
fondapariinuksi efektiivusust siivaveenide tromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia (KATE)
ravis. II ja III faasi kliinilistes uuringutes uuriti iile 4 874 patsiendi.

Stivaveenide tromboosiravi

Randomiseeritud topeltpimedas kliinilises uuringus dgeda siimptomaatilise siivaveenide tromboosi
kinnitatud diagnoosikorral vorreldi fondapariinuksi 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg (kehakaal > 50
kg, < 100 kg) voi 10 mg (kehakaal > 100 kg) nahaalusi iiks kord pidevas enoksapariinnaatriumiga 1
mg/kg nahaalusi kaks korda paevas.

Kokku raviti 2°192 patsienti; kummaski grupis kestis ravi vihemalt 5 paeva ja kuni 26 pieva
(keskmine 7 péeva). Mdlemad ravigrupid said ka ravi vitamiin K antagonistidega, mis tavaliselt algas
72 tunnijooksul alates esimesest uuringuravimi manustamisest ja jatkus 90 + 7 pdeva, annuse
regulaarse kohandamisega kuni INR 2...3 véértuse saavutamiseni. Efektiivsuse esmane
tulemusnditaja koosnes kinnitatud siimptomaatilistest korduvatest mitte-fataalsetest VTE ja fataalsetest
VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda pievani. Oli demonstreeritud, et ravi fondapariinuksiga on
viahemalt vordne enoksapariinravile (VTE suhe vastavalt 3,9% ja 4,1%).

Esialgse raviperioodi ajal tdheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,1% suuremat veritsuse
esinemist vorreldes 1,2%-ga enoksapriini grupis.

Kopsuarteri trombemboolia ravi

Randomiseeritud, avatud, kliiniline uuring oli lébiviidud &dgeda siimptomaatilise kopsuarteri
trombemboolia kinnitatud diagnoosiga patsientidel. Diagnoos oli kinnitatud objektiivsete testidega
(kopsude skanneerimine, kopsude angiograafia voi CT skanneerimine). Patsiendid, kes vajasid
tromboliiiisi, embolektoomiat vdi vena cava filtrit olid uuringust vélja arvatud. Randomiseeritud
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patsientid voisid saada skriining faasis eelnevar ravi mittefraktsioneeritud hepariiniga, kuid iile 24
tunni jooksul raviannustes antikoagulante saanud patsiendid ja ka patsiendid ravile allumatu
hiipertensiooniga olid uuringust vélja arvatud. Fondapariinuks 5 mg (kehakaal < 50 kg), 7,5 mg
(kehakaal > 50 kg, < 100 kg) voi 10 mg (kehakaal >100 kg) nahaalusi iiks kord paevas oli vorreldud
mittefraktsioneeritud hepariniiga i.v. boolusena (5000 TU), millele jirgnes pidev i.v. infusioon
kohandatud sdilitama 1,5...2,5 kordset aPTT kontrollvaartust. Kokku raviti 2184 patsienti; kummaski
grupis kestis ravi vahemalt 5 pdeva ja kuni 22 pdeva (keskmine 7 pdeva). Mdlemad ravigrupid said ka
ravi vitamiin K antagonistidega, mis tavaliselt algas 72 tunni jooksul alates esimesest uuringuravimi
manustamisest ja jatkus 90 + 7 pdeva, annuse regulaarse kohandamisega kuni INR 2...3 véirtuse
saavutamiseni. Efektiivsuse esmane tulemusnditaja koosnes kinnitatud siimptomaatilistest korduvatest
mitte-fataalsetest VTE ja fataalsetest VTE juhtumitest teatatud kuni 97-nda pievani. Oli
demonstreeritud, et ravi fondapariinuksiga on vihemalt vordne mittefraktsioneeritud hepariin ravile
(VTE suhe vastavalt 3,8% ja 5,0%).

Esialgse raviperioodi ajal téheldati fondapariinuksit saanud patsientide seas 1,3% suuremat veritsuste
esinemist vorreldes 1,1%-ga mittefraktsioneeritud hepariini grupis.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Fondaparinux naatriumi farmakokineetika tuleneb fondaparinux ‘i plasmakontsentratsioonist méaératud
faktor Xa aktiivsuse jérgi. Ainult fondaparinux vdib olla kasutatud anti-Xa.aktiivsuse méira
véljendamiseks ( hepariini ja MMH rahvusvahelised standardid ei sobi).

Selle tulemusena fondaparinux ‘i kontsentratsioon on véljendatud milligrammides (mg)

Imendumine

Pérast nahaalust manustamist, imendub tiielikult ja kiiresti (absoluutne biosaadavus 100 %). Parast
2,5 mg fondapariinuksi iihekordset naha-alust siisti noortele tervetele isikutele, tekib
plasmakontsentratsiooni maksimum (keskmine C,,,x= 0,34 mg/l) 2 tundi parast annustamist.
Plasmakontsentratsioon C,,,x poole véirtuseni jouab 25'minutit parast annustamist.

Eakatel tervetel isikutel, on subkutaanse manustamise korral fondapariinuksi farmakokineetika
lineaarne vahemikus 2...8 mg. Ukskord padevas manustamise jargselt, saabub
tasakaalukontsentratsioon plasmas pérast.3...4 pdeva koos 1,3-kordse C,.x ja AUC suurenemisega.

Farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna puusaproteesi operatsiooni
patsientidel, kes saavad 2,5 mg fondapariinuksit {iks kord paevas on: C,,x (mg/1) — 0,39 (31%), Tpax (t)
—2,8 (18%) ja Cin (mgll) —0,14/(56%). Puusaluumurruga patsientidel, seotud nende kdrge eaga, on
fondapariinuksi tasakaalukontsentratsioonid plasmas C,,x (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19
(58%).

SVT ja KATE ravis patsientide kehakaalu jargi kohandatud annused: fondapariinuksi 5 mg (kehakaal
<50 kg), 7,5 mg (kehakaal 50...100 kg kaasaarvatud) ja 10 mg (kehakaal > 100 kg) iiks kord péevas,
tagavad sarnased ilmingud koikides kaalukategooriates

Fondapariinuksi farmakokineetiliste parameetrite keskmine (CV%) tasakaal arvestatuna VTE
patsientidel, kes saavad fondapariinuksi pakutud annustes on: Cy,, (mg/l) — 1,41 (23 %), Tax (h) — 2,4
(8%) ja Cpin (mg/1) —0,52 (45 %). Seotud 5 ja 95 protsentiilid on C,.x (mg/1) 0,97 ja 1,92; ja Cpn,
(mg/1) 0,24 ja 0,95 vastavalt.

Jaotumine

Fondapariinuksi jaotusruumala on piiratud (7...11 liitrit). In vitro, on fondapariinuks suures ulatuses
ja spetsiifiliselt seondunud antitrombiin-valgule annusest sdltuva plasmakontsentratsiooni
seonduvusega (98,6%...97,0% kontsentratsioonivahemikus 0,5...2 mg/l). Fondapariinuks ei seondu
mérkimisvéarselt teiste plasmavalkudega, kaasarvatud trombotsiiiitide faktor 4 (PF4).

Kuna fondapariinuks ei seondu markimisvéérselt teiste plasmavalkudega peale antitrombiini, ei ole
ka oodata koostoimeid teiste ravimitega selle valguga sidumiskohast viljatdrjumise tasemel.
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Metabolism
Kuigi seda ei ole téielikult hinnatud, puuduvad andmed fondapariinuksi metabolismist ja pole ka
andmeid aktiivsete metaboliitide tekke kohta.

Fondapariinuks ei inhibeeri CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
vbi CYP3A4) in vitro. Seega, eeldatavasti ei teki fondapariinuksi kasutamisel koostoimeid teiste
ravimitega in vivo CYP-vahendatud metabolismi inhibeerimisest.

Ekskretsioon/Eliminatsioon
Noortel tervetel vabatahtlikel on eliminatsiooni poolvairtusaeg (t,,) umbes 17 tundi ja tervetel eakatel

isikutel umbes 21 tundi. Fondapariinuks eritub 64...77 % neerude kaudu muutumatul kujul.

Patsientide eripopulatsioonid:

Lapsed - Fondapariinuksit ei ole selles populatsioonis uuritud.

Eakad patsiendid - Vanuse suurenedes neerufunktsioon langeb, seega eakatel on voimalik
fondapariinuksi eliminatsiooni aeglustumine. Peale ortopeedilist operatsiooni fondapariinuksi 2,5 mg
iiks kord paevas saanud > 75—aastastel patsientidel, médaratud plasmakliirens oli 1,2...1,4 korda
madalam kui <65-aastastel patsientidel. Sarnaseid omadusi on tdheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel

Neerufunktsiooni haire - Fondapariinuksi 2,5 mg iiks kord péevas peale ortopeedilist operatsiooni
saanud patsientide seas vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (kreatiniini kliirens

> 80 ml/min), on plasma kliirens 1,2...1,4 korda madalamkerge neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) ja keskmiselt 2 korda madalam modduka neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min). Raskeneerupuulikkuse korral (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min), on plasma kliirens ligikaudu 5 korda madalam kui normaalse neerufunktsiooni korral.
Modduka neerupuudulikkusega patsientidel olirassotsieerunud terminaalne poolvadrtusaeg 29 tundi ja
raske neerupuudulikkusega patsientidel 72 tundi. Sarnaseid omadusi on tiheldatud SVT ja KATE-ga
patsientidel.

Kehakaal - Fondapariinuksi plasma kliirens suureneb kehakaaluga (9 % tdusu 10 kg kohta).

Sugu -Pérast kehakaalu jargi kohandamist iildisi erinevusi ei ole tdheldatud.

Rass - Rassist soltuvaid.farmakokineetilisi erinevusi uuritud ei ole. Kuigi Aasias (Jaapanis) tervetel
vabatahtlikel 1abiviidud.uuringutes ei tdheldatud farmakokineetilise profiili erinevust vorreldes
Kaukaasia tervete vabatahtlikega. Samuti ei leitud plasma kliirensi erinevusi ortopeedilistel

operatsioonidel-olnud mustanahaliste ja Kaukaasia patsientide vahel.

Maksafunktsiooni haire - Fondapariinuksi farmakokineetikat ei ole maksafunktsiooni héire korral
hinnatud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Mittekliinilised andmed tavapérastest farmakoloogilise ohutuse ja genotoksilisuse uuringutest ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Korduva annustamisega ja reproduktsioonitoksilisuse

loomuuringud ei toonud esile mingit spetsiifilist riski, kuid ohutuse aspekti hindamiseks nad on
ebapiisavad piiratud loomaliikide osaluse tottu.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Stistevesi

Vesinikkloriidhape

Naatriumhiidroksiid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tiiip I klaassilindrist (1 ml), millel on kinnitatud ndel mdoduga 27 x 12,7 mm, mis on kaitstud
klorobutiiiil elastomeer silinderja kattega.

Quixidar 10mg/0,8 ml on saadaval jargmistes pakendisuurustes: 2, 7. 10 ja 20 siistelit lilla automaatse
turvasiisteemiga. Koik pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Nahaalune siiste tuleb teha sama moodi kui klassikalise siistlaga.

Parenteraalset lahust tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja virvuse muutuse
0sas.

Ise enesele manustamise juhised on toodud pakendi infolehes.

Quixidar siisteli noela, kaitsev siisteem on loodud automaatse turvasiisteemina siistimisjargsete
ndelatorgete valtimiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
See ravim on moeldud ainult ithekordseks kasutamiseks.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/02/207/015-017, 020
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. mérts 2002
Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 21.mérts 2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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LISAII

A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Glaxo Wellcome Production

1 rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Prantsusmaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim.

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI QHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

J MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse jarelevalve siisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jarelevalve siisteem (nagu on kirjeldatud miiiigiloa

taotluse moodulis 1.8.1 esitatud 2006. a juuni versioonis) on-paigas ja toimib enne ravimpreparaadi
turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimise plaan
Miiiigiloa hoidja on kohustatud 1&bi viima uuringuid ja tdiendavaid ravimiohutuse jdrelevalve

toiminguid, nagu on kirjeldatud miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimise plaani (RMP)

versioonil 1.2 ja selle jargnevatel CHMP poolt heaks kiidetud uuendustel pdhinevas ravimiohutuse
jarelevalve plaanis.

Vastavalt CHMP juhisele inimestel kasutatavate ravimpreparaatide riskijuhtimise siisteemide kohta
tuleb uuendatud RMP esitada'samal ajal jargmise perioodilise ohutusaruandega (PSUR).

Lisaks tuleb kaasajastatud RMP esitada jargmistel juhtudel:
e Kui saadakse vut informatsiooni, mis voib mdjutada olemasolevaid ohutusandmeid,
ravimiohutuse jarelevalve plaani voi riski minimeerimise toiminguid

e 60.pdevajooksul parast tahtsa (ravimiohutuse jarelevalve voi riski minimeerimise) verstaposti

saavutamist
e ~EMEA ndudmisel.
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LISA III

PAKENDI MARGISTUS J






VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml siistelahus
Fondapariinuksnaatrium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel (0,3 ml) sisaldab 1,5 mg fondapariinuksnaatriumi.

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 2 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 7 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 10 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 20 automaatse turvasiisteemiga siistelit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Nahaaluseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/207/005 — 2 siistelit
EU/1/02/207/006 — 7 siistelit
EU/1/02/207/007— 10 stistelit
EU/1/02/207/008- 20 siistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: (number)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml siistelahus
Fondapariinuks Na

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml siistelahus
Fondapariinuksnaatrium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel (0,5 ml) sisaldab 2,5 mg fondapariinuksnaatriumi.

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 2 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 7 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 10 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 20 automaatse turvasiisteemiga siistelit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne vo0i intravenoosne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
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10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/207/001 — 2 siistelit
EU/1/02/207/002 — 7 siistelit
EU/1/02/207/003 — 10 siistelit
EU/1/02/207/004 — 20 siistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: (number)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml siistelahus
Fondapariinuks Na

s.c./i.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 5 mg/0,4 ml siistelahus
Fondapariinuksnaatrium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel (0,4 ml) sisaldab 5 mg fondapariinuksnaatriumi.

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 2 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 7 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 10 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 20 automaatse turvasiisteemiga siistelit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Nahaaluseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kehakaal alla 50kg

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Mitte lasta kiilmuda.

NOUETELE

10. El}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/207/009 — 2 siistelit
EU/1/02/207/010 — 7 siistelit
EU/1/02/207/011 — 10 stistelit
EU/1/02/207/018 — 20 siistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: (number)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quixidar 5 mg/0,4 ml siistelahus
Fondapariinuks Na

S.C.

2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml siistelahus
Fondapariinuksnaatrium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel (0,6 ml) sisaldab 7,5 mg fondapariinuksnaatriumi.

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 2 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 7 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 10 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 20 automaatse turvasiisteemiga siistelit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Nahaaluseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL

Kehakaal 50...100 kg

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Mitte lasta kiilmuda.

NOUETELE

10. El}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/207/012 — 2 siistelit
EU/1/02/207/013 — 7 siistelit
EU/1/02/207/014 — 10 stistelit
EU/1/02/207/019 — 20 siistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: (number)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml siistelahus
Fondapariinuks Na

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quixidar 10 mg/0,8 ml siistelahus
Fondapariinuksnaatrium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel (0,8 ml) sisaldab 10 mg fondapariinuksnaatriumi.

| 3.  ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi, vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus, 2 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 7 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 10 automaatse turvasiisteemiga siistelit
Siistelahus, 20 automaatse turvasiisteemiga siistelit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Nahaaluseks manustamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kehakaal iile 100 kg

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Mitte lasta kiilmuda.

NOUETELE

10. El}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/02/207/015 — 2 siistelit
EU/1/02/207/016 — 7 siistelit
EU/1/02/207/017 — 10 stistelit
EU/1/02/207/020 — 20 siistelit

13. PARTII NUMBER

Partii nr: (number)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTEL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Quixidar 10 mg/0,8 ml siistelahus
Fondapariinuks Na

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml siistelahus
fondapariinuksnaatrium

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusstimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Quixidar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Quixidar’i kasutamist
Kuidas Quixidar’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Quixidar’i siilitada

Lisainfo

QU RN

1. MIS RAVIM ON QUIXIDAR JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Quixidar on ravim, mis aitab ira hoida veresoontes moodustuvate verehiiiivete tekke
(antitrombootiline ravim).

Quixidar sisaldab siinteetilist {ihendit nimetusega fondapariinuksnaatrium. See takistab hiiiibimisfaktor
Xa (,,kiimme-A") toimet veres ja hoiab seelédbiidra ebasoovitavate verehiilivete (tromboosi) tekke
veresoontes.

Quixidar’i kasutatakse:

- verehiilivete tekke véltimiseks jala'vdi kopsu veresoontes parast ortopeedilisi operatsioone (nt
puusaluu- voi polveoperatsiooni) voi kohuddneoperatsiooni

- verehiilivete tekke véltimiseks piiratud litkuvusega dgeda haiguse ajal ja selle jargselt.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE QUIXIDAR’I KASUTAMIST

Arge kasutage Quixidar’i:

- Kui te olete.allergiline (Ulitundlik) fondapariinuksnaatriumi v&i Quixidar’i mdne koostisosa
suhtes.

- <kui'teil on ulatuslikud verejooksud

- Kui teil on bakteriaalne siidamepdletik

- Kui teil on viga raske neeruhaigus

— Riikige oma arstiga, kui te arvate, et midagi eelnevast kehtib teie kohta. Sellisel juhul ei tohi te

Quixidar’i kasutada.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Quixidar:
Enne Quixidar’i kasutamist peab arst teadma jargnevat:
- Kkui teil on kontrollimatu verejooksu (hemorraagia) risk, nt:
- maohaavand
- veritsushiired
- hiljutine koljusisene (intrakraniaalne) verejooks
- hiljutine aju-, seljaaju- voi silmaoperatsioon
- Kui teil on raske maksahaigus
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- Kui teil on neeruhaigus

- Kkui te olete 75-aastane voi eakam

- Kui te kaalute vihem kui 50 kg

— Oelge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta.

Lapsed
Quixidar’i ei ole uuritud lastel ja alla 17-aastastel noorukitel.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Moned ravimid vdivad mojutada
Quixidar’i toimet ja vastupidi.

Rasedus ja imetamine

Quixidar’i tohib raseduse ajal kasutada ainult &&rmisel vajadusel. Quixidar-ravi ajal ei ole sooyitatav
last rinnaga toita. Kui te olete rase, kahtlustate rasedust v3i toidate last rinnaga:

— raidkige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Oluline teave moningate Quixidar’i koostisainete suhtes
Ravim sisaldab alla 23 mg naatriumit igas annuses ning on seetdttu praktiliselt naatriumivaba.
3.  KUIDAS QUIXIDAR’I KASUTADA

Kasutage Quixidar’i alati tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Tavaline annus on 2,5 mg iiks kord pievas, mis siistitakse iga piev umbes samal ajal.
Kui teil on neeruhaigus, vdidakse annust vihendada 155 mg-ni iiks kord péevas.

Kuidas Quixidar’i manustatakse

e Quixidar’i manustatakse nahaaluse stiste teel (subkutaanselt) nahavolti alakdhu piirkonnas. Ravim
on siistelites, mis sisaldavad tépset annust, mida te vajate. Saadaval on erinevad 2,5 mg ja
1,5 mg annuseid sisaldavad siistelid. Aste-astmelised juhised on toodud infolehe 16pus.

e Arge siistige Quixidar’i lihasesse.

Kui kaua tuleb Quixidar’i kasutada
Te peate ravi Quixidar’iga jatkama seni kui arst on teile seda delnud, sest Quixidar hoiab &ra raske

tusistuse tekkimise.

Kui te siistite liiga palju Quixidar’i
Votkeiihendust arsti voi apteekriga niipea kui voimalik, sest teil on suurenenud risk veritsuse tekkeks.

Kui te unustate Quixidar’i kasutada

. Manustage annus niipea kui meelde tuleb. Arge siistige kahekordset annust, kui annus
jéi eelmisel korral manustamata.
o Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige arstilt voi apteekrilt.

Arge lopetage Quixidar’i kasutamist ilma arsti soovituseta
Kui te Idpetate ravi enne, kui arst teile seda iitleb, ahvardab teid risk verehiiiibe tekkeks teie jala- voi
kopsuveenis. Votke enne ravi katkestamist arsti voi apteekriga iihendust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Quixidar pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem Kkui iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e verejooks (nditeks operatsioonikohast, olemasolevast maohaavandist, ninaverejooks, igemete
veritsus)
e aneemia chk kehvveresus (punavereliblede arvu langus)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e verevalumite voi tursete teke

iiveldus vo0i oksendamine

valu rinnus

hingeldus

l66ve voi nahasiigelus

eritus operatsioonihaavast

palavik

trombotsiiiitide ehk vereliistakute (verehiiiibimises osalevad rakud) arvu vihenemine voi

suurenemine

e maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine.

Harvaesinevad korvaltoimed

Need vodivad tekkida kuni iihel juhul 1000 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
o allergiline reaktsioon

kolju- voi kdhudodnesisene verejooks

drevus vOi segasus

peavalu

minestus vOi pearinglus, madal vererShk

uimasus vOi vasimus

nahapunetus

kdha

jala- vo1 kdhuvalu

k&hulahtisus voi kohukinnisus

seedehdire

haavainfektsioon

bilirubiini (maksas toodetav aine) sisalduse suurenemine veres

vere kaaliumisisalduse vihenemine

Kui teil tekib korvaltoimeid
Kuiiikskoik milline korvaltoimetest muutub tésiseks voi hiirivaks voi kui te mirkate monda
kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud — rédkige sellest oma arstile voi apteekrile.

S. KUIDAS QUIXIDAR’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas
Mitte hoida siigavkiilmas
Quixidar’i ei ole vaja hoida kiilmkapis.

Arge kasutage Quixidar’i:

o pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil
o kui mérkate lahuses vodrosakesi voi lahuse varvuse muutust
o kui mérkate, et siistel on kahjustunud
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° kui te olete siisteli avanud, kuid ei kasuta seda otsekohe.

Siistelite hivitamine:

Ravimeid ja siistlaid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige
oma apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Quixidar sisaldab
- Toimeaine on 1,5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,3 ml siistelahuses.

- Abiained on naatriumkloriid, siistevesi ning vesinikkloriidhape ja/vdi naatriumhiidroksiid pH
korrigeerimiseks.

Quixidar ei sisalda iihtegi loomset paritolu materjali.

Kuidas Quixidar vélja nieb ja pakendi sisu

Quixidar on selge ja vérvitu siistelahus, mis on automaatse turvasiisteemiga varustatud ithekordselt
kasutatavas stistelis, aitamaks véltida ndelatorke kahjustusi manustamisjérgselt. Quixidar on saadaval
2,7, 10 ja 20 siistelit pakendis (koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: .
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,;Uhendkuningriik.

Tootja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Prantsusmaa.

Infoleht on viimati kooskolastatud

Tépne informatsioon selle ravimi kohta'on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Boarapus
I'nmaxcoCmutKunaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\Lado

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3941784 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00
FIL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 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
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



Turvasiisteli osad

Jaik noelakaitse

Kate

Kolvivars

Sormetugi

© ® ® O ©

Turvatimbris

Siistel ENNE KASUTAMIST Siistel PARAST KASUTAMIST

QUIXIDAR’I KASUTAMISE ASTE-ASTMELISED JUHISED
Kasutamisjuhend
1. Pese oma kiied hoolikalt seebi ja veega. Kuivata katerétiga.

2. Eemalda siistel pakendist ja kontrolli:
e kas kdlblikkusaeg ei ole moddunud
e kas lahus on selge ja vdrvitu ega sisalda vodrosakesi
e kas siistelit ei ole avatud ega kahjustatud

3. Istu voi lama mugavas asendis.

Vali koht kohu alaosas, vahemalt 5 cm nabast allpool (pilt A).
Igaks siistekorraks kasutage kordaméoda vasakut ja
paremat alakéhu poolt. See aitab vihendada ebamugavust
stistekohas.

Kui alakohu piirkonda siistimine ei ole vdimalik, pidage
juhiste 'saamiseks ndu arsti v3i dega.

4. Puhasta siistekoht alkoholis niisutatud tupsuga.

5. Hoia siistlakorpust kindlalt iihes kies.
Eemalda kate, mis kaitseb kolbi, tommates selle édra (pilt B).
Viska kolvikate dra.

 PiltB
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6. Eemalda nodelakaitse, keerates seda esmalt ja tdmmates
siis selle otse siisteli otsast piki siistlaliini dra (pilt C).
Hivita ndelakaitse.

Oluline mérkus

e Arge puuduta néela ega lase sellel puutuda vastu
mistahes muud pinda enne siistimist.

e Viikese Shumulli olemasolu siistelis on normaalne. Ara
piiiia seda 6humulli enne siistimist eemaldada -
vastasel juhul voite kaotada osa ravimist.

7. Pigista 6rnalt puhastatud nahka, et tekiks volt. Hoia
nahavolti pdidla ja nimetissorme vahel kogu siistimise aja (pilt
D).

8. Hoia siistelit tugevalt sormetugedest.
Sisesta ndel dige nurga all kogupikkuses nahavolti (pilt E).

9. Siisti KOGU siisteli sisu, vajutades kolbi nii siigavale
kui see liheb. See aktiveerib automaatse ndelakaitse siisteemi

(pilt F).

10. Vabasta kolb.ja noel tombub automaatselt nahast vélja
ning kattub turvakattega, kuhu ndel jddb piisivalt lukku (pilt
G).

Arge visake kasutatud siistelit ira koos majapidamispriigiga. Hivitage kasutatud siistel, nagu arst
voi apteeker on juhendanud.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml siistelahus
fondapariinuksnaatrium

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud isiklikult teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Quixidar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Quixidar’i kasutamist
Kuidas Quixidar’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Quixidar’i siilitada

Lisainfo

QU RN

1. MIS RAVIM ON QUIXIDAR JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE?

Quixidar on ravim, mis aitab aitab 4ra hoida veresoontes moodustuvate verehiiiivete tekke
(antitrombootiline ravim).

Quixidar sisaldab siinteetilist {ihendit nimetusega fondapariinuksnaatrium. See takistab hiilibimisfaktor
Xa (,,kiimme-A”) toimet veres ja hoiab seelébiidra ebasoovitavate verehiiiivete (tromboosi) tekke
veresoontes.

Quixidar’i kasutatakse:

- verehiilivete tekke véltimiseks jala veresoontes vdi kopsudes pérast ortopeedilisi operatsioone (nt
puusaluu- voi polveoperatsiooni) voi kGhuddneoperatsiooni

- verehiilivete tekke véltimiseks piiratud litkuvusega dgeda haiguse ajal ja selle jargselt

- teatud tiilipi stidamelihase.infarkti ja raskekujulise stenokardia (valu, mida pShjustab siidame
pérgarterite ahenemine).

2. MIDA ON'VAJA TEADA ENNE QUIXIDAR’I KASUTAMIST

Arge kasutage Quixidar’i:

- Kkui te olete allergiline ({litundlik) fondapariinuksnaatriumi v6i Quixidar’i mone koostisosa
suhtes.

- Kui teil on ulatuslikud verejooksud

- Kui teil on bakteriaalne siidamepoletik

- Kkui teil on viiga raske neeruhaigus

— Raéiikige oma arstiga, kui te arvate, et midagi eelnevast kehtib teie kohta. Sellisel juhul ei tohi te

Quixidar’i kasutada.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Quixidar:

Enne Quixidar’i kasutamist peab arst teadma jérgnevat:

- Kui teil on kontrollimatu verejooksu (hemorraagia) risk, nt:
- maohaavand
- veritsushiired
- hiljutine koljusisene (intrakraniaalne) verejooks
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- hiljutine aju-, seljaaju- voi silmaoperatsioon
- Kui teil on raske maksahaigus
- Kui teil on neeruhaigus
- Kui te olete 75-aastane voi eakam
- Kui te kaalute vihem kui 50 kg
— (")elge oma arstile, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta.

Lapsed
Quixidar’i ei ole uuritud lastel ja alla 17-aastastel noorukitel.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Moned ravimid vdivad mojutada Quixidar’i
toimet vOi vastupidi.

Rasedus ja imetamine

Quixidar’i tohib raseduse ajal kasutada ainult darmisel vajadusel. Quixidar-ravi ajal-ei ole soovitatav
last rinnaga toita. Kui te olete rase, kahtlustate rasedust v3i toidate last rinnaga —» rddkige sellest
oma arstile voi apteekrile.

Oluline teave moningate Quixidar’i koostisainete suhtes
Ravim sisaldab alla 23 mg naatriumit igas annuses ning on seetottu praktiliselt naatriumivaba.

3. KUIDAS QUIXIDAR’I KASUTADA

Kasutage Quixidar’i alati tépselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Tavaline annus on 2,5 mg iiks kord pievas, mis siistitakse iga piev umbes samal ajal.
Kui teil on neeruhaigus, voidakse annust'vihendada 1,5 mg-ni {iks kord péevas.

Kuidas Quixidar’i manustatakse

e Quixidar’i manustatakse nahaaluse siiste teel (Subkutaanselt) nahavolti alakdhu piirkonnas. Ravim
on siistelites, mis sisaldavad'tiapset annust, mida te vajate. Saadaval on erinevad 2,5 mg ja
1,5 mg annuseid sisaldavad siistelid. Aste-astmelised juhised on toodud infolehe 16pus.
Teatud siidamelihase. infarkti vormide puhul voib tervishoiutodtaja manustada esimese annuse
veeni (intravenoosselt).

e Arge siistige Quixidar’i lihasesse.

Kui kaua tuleb-Quixidar’i kasutada
Te peate ravi Quixidar’iga jatkama seni kui arst on teile seda 6elnud, sest Quixidar hoiab &ra raske

tusistuse-tekkimise.

Kui te siistite liiga palju Quixidar’i
Votke tihendust arsti voi apteekriga niipea kui voimalik, sest teil on suurenenud risk veritsuse tekkeks.

Kui te unustate Quixidar’i kasutada:

. Manustage annus niipea kui meelde tuleb. Arge siistige kahekordset annust, kui annus
jéi eelmisel korral manustamata.
o Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige arstilt voi apteekrilt.

Arge lopetage Quixidar’i kasutamist ilma arsti soovituseta
Kui te 10petate ravi enne, kui arst teile seda iitleb, &hvardab teid risk verehiilibe tekkeks teie jala- voi
kopsuveenis. Votke enne ravi katkestamist arsti voi apteekriga iihendust.

80



Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Quixidar pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem Kkui iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e verejooks (nditeks operatsioonikohast, olemasolevast maohaavandist, ninaverejooks, igemete
veritsus)
e aneemia chk kehvveresus (punavereliblede arvu langus)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed

Need voivad tekkida Kuni iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e verevalumite voi tursete teke

iiveldus vo0i oksendamine

valu rinnus

hingeldus

l66ve voi nahasiigelus

eritus operatsioonihaavast

palavik

trombotsiilitide ehk vereliistakute (verehiilibimises osalevad rakud) arvu vihenemine voi

suurenemine

e maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine.

Harvaesinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel juhul 1000 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
o allergiline reaktsioon

kolju- voi kdhudodnesisene verejooks

drevus vOi segasus

peavalu

minestus voi pearinglus, madal vererdhk

Uimasus v0i vidsimus

nahapunetus

kdéha

jala- vo1 kdhuvalu

k&hulahtisus voi kohukinnisus

seedehdire

haavainfektsioon

bilirubiini (maksas toodetav aine) sisalduse suurenemine veres

vere kaaliumisisalduse vihenemine

Kui teil tekib korvaltoimeid
Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tésiseks voi hiirivaks voi kui te mirkate monda
kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud — rédkige sellest oma arstile voi apteekrile.
5. KUIDAS QUIXIDAR’I SAILITADA

e Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas

e Mitte hoida siigavkiilmas

e Quixidar’i ei ole vaja hoida kiilmkapis.

Arge kasutage Quixidar’i:
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parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil

kui mérkate lahuses vodrosakesi vOi lahuse virvuse muutust
kui mérkate, et siistel on kahjustunud

kui te olete siisteli avanud, kuid ei kasuta seda otsekohe.

Siistelite hiivitamine:

Ravimeid ja siistlaid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige
oma apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Quixidar sisaldab
- Toimeaine on 2,5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,5 ml siistelahuses.

- Abiained on naatriumkloriid, siistevesi ning vesinikkloriidhape ja/vdi naatriumhtdroksiid pH
korrigeerimiseks.

Quixidar ei sisalda iihtegi loomset paritolu materjali.

Kuidas Quixidar vélja nieb ja pakendi sisu

Quixidar on selge ja vérvitu siistelahus, mis on automaatse turvasiisteemiga varustatud ithekordselt
kasutatavas siistelis, aitamaks véltida ndelatorke kahjustusi manustamisjérgselt. Quixidar on saadaval
2,7, 10 ja 20 siistelit pakendis (koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: s
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6'ONN, Uhendkuningriik

Tootja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de'l'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Prantsusmaa

Infoleht on viimati kooskolastatud

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.cu/.
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Boarapus
I'nmaxcoCmutKunaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\Lado

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3941784 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00
FIL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 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
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Siistel ENNE KASUTAMIST Siistel PARAST KASUTAMIST

QUIXIDAR'I KASUTAMISE ASTE-ASTMELISED JUHISED
Kasutamisjuhend
1. Pese oma kiied hoolikalt seebi ja veega. Kuivata katerdtikuga.

2. Eemalda siistel pakendist ja kontrolli:
e kas kdlblikkusaeg ei ole moddunud
e kas lahus on selge ja vdrvitu ega sisalda vodrosakesi
e kas siistelit ei ole avatud ega kahjustatud

3. Istu voi lama mugavas asendis.

Vali koht kohu alaosas, vahemalt 5 cm nabast allpool (pilt A).
Igaks siistekorraks kasutage kordaméoda vasakut ja
paremat alakéhu poolt. See aitab vihendada ebamugavust
stistekohas.

Kui alakohu piirkonda siistimine voimalik ei ole, pidage arsti
vOi Oega juhiste saamiseks ndu.

4. Puhasta siistekoht alkoholis niisutatud tupsuga.

5. Hoia siistlakorpust kindlalt iihes kies.
Eemalda kate, mis kaitseb kolbi, tommates see éra (pilt B).
Viska kolvikate dra.

 PiltB
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6. Eemalda nodelakaitse, keerates seda esmalt ja tdmmates
siis selle otse siisteli otsast piki siistlaliini dra (pilt C).
Hivita ndelakaitse.

Oluline mérkus

e Arge puudutage néela ega laske sellel puutuda vastu
mistahes muud pinda enne siistimist.

e Viikese Shumulli olemasolu siistelis on normaalne. Ara
piiiia seda 6humulli enne siistimist eemaldada -
vastasel juhul voite kaotada osa ravimist.

7. Pigista 6rnalt puhastatud nahka, et tekiks volt. Hoia
nahavolti pdidla ja nimetissorme vahel kogu siistimise aja (pilt
D).

8. Hoia siistelit tugevalt sormetugedest.
Sisesta ndel dige nurga all kogupikkuses nahavolti (pilt E).

9. Siisti KOGU siisteli sisu vajutades kolbi nii siigavale kui
see liheb. See aktiveerib automaatse noelakaitse siisteemi

(pilt F).

10. Vabasta kolb.ja noel tombub automaatselt nahast vélja
ning kattub turvakattega, kuhu ndel jddb piisivalt lukku (pilt
G).

Arge visake kasutatud siistelit ira koos majapidamispriigiga. Hivitage kasutatud siistel, nagu arst
voi apteeker on juhendanud.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Quixidar 5 mg/0,4 ml siistelahus
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml siistelahus
Quixidar 10 mg/0,8 ml siistelahus

fondapariinuksnaatrium

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusstimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile:

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Quixidar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Quixidar’i kasutamist
Kuidas Quixidar’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Quixidar’i sailitada

Lisainfo

QU R

1. MIS RAVIM ON QUIXIDAR JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Quixidar on ravim, mis aitab ira hoida veresoontes moodustuvate verehiiiivete tekke
(antitrombootiline ravim).

Quixidar sisaldab siinteetilist ithendit nimetusega fondapariinuksnaatrium. See takistab hiiiibimisfaktor
Xa (,,kiimme-A”) toimet veres ja hoiab seeldbi dra ebasoovitavate verehiilivete (tromboosi) tekke
veresoontes.

Quixidar’i kasutatakse jisemete veresoontes tekkinud verehiiiivetega (stivaveenide tromboos)
ja/voi kopsudes tekkinud verehiiiivetega (kompsuembol) patsientide raviks.

2. MIDA ON<VAJA TEADA ENNE QUIXIDAR’I KASUTAMIST

Arge kasutage Quixidar’i:

- kui te olete allergiline (Ulitundlik) fondapariinuksnaatriumi voi Quixidar’i mone koostisosa
suhtes.

- Kui teil on ulatuslikud verejooksud

- Kkui teil on bakteriaalne siidamepoletik

- Kui teil on viga raske neeruhaigus

— Raéiikige oma arstiga, kui te arvate, et midagi eelnevast kehtib teie kohta. Sellisel juhul ei tohi te

Quixidar’i kasutada.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Quixidar:
Enne Quixidar’i kasutamist peab arst teadma jargnevat:
- kui teil on kontrollimatu verejooksu (hemorraagia) risk, nt:
- maohaavand
- veritsushiired
- hiljutine koljusisene (intrakraniaalne) verejooks
- hiljutine aju-, seljaaju- voi silmaoperatsioon
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kui teil on raske maksahaigus

kui teil on neeruhaigus

kui te olete 75-aastane voi eakam

kui te kaalute vihem kui 50 kg

— (")elge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta.

Lapsed
Quixidar’i ei ole uuritud lastel ja alla 17-aastastel noorukitel.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Moned ravimid vdivad mojutada
Quixidar’i toimet ja vastupidi.

Rasedus ja imetamine

Quixidar’i tohib raseduse ajal kasutada ainult darmisel vajadusel. Quixidar-ravi ajal ei 0le.soovitatav
last rinnaga toita. Kui te olete rase, kahtlustate rasedust v3i toidate last rinnaga:

— radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Oluline teave méningate Quixidar’i koostisainete suhtes
Ravim sisaldab alla 23 mg naatriumit igas annuses ning on seetdttu praktiliselt naatriumivaba.
3. KUIDAS QUIXIDAR’I KASUTADA

Kasutage Quixidar’i alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud: Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie kehakaal Tayaline annus

Alla 50 kg 5'mg iiks kord péaevas

50...100 kg 7,5 mg iiks kord pdevas

Ule 100 kg 10 mg iiks kord paevas. Mo6duka neeruhaiguse
korral voib seda annust vihendada 7,5 mg-ni iiks
kord péevas.

Ravimit tuleb siistida iga paev umbes samal kellaajal.

Kuidas Quixidar’i manustatakse

o Quixidar’i manustatakse nahaaluse siiste teel (Subkutaanselt) nahavolti alakdhu piirkonnas.
Ravim onssiistelites, mis sisaldavad tapset annust, mida te vajate. Saadaval on erinevad 5 mg,
7,5 mg ja 10:mg annuseid sisaldavad siistelid. Aste-astmelised juhised on toodud infolehe
10pus.

. Arge siistige Quixidar’i lihasesse.

Kui kaua tuleb Quixidar’i kasutada
Te peate ravi Quixidar’iga jatkama seni kui arst on teile seda 6elnud, sest Quixidar hoiab &ra raske

tisistuse tekkimise.

Kui te siistite liiga palju Quixidar’i
Votke lihendust arsti voi apteekriga niipea kui voimalik, sest teil on suurenenud risk veritsuse tekkeks.

Kui te unustate Quixidar’i kasutada

. Manustage annus niipea kui meelde tuleb. Arge siistige kahekordset annust, kui annus jii
eelmisel korral manustamata.
o Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige arstilt v3i apteekrilt.

Arge lopetage Quixidar’i kasutamist ilma arsti soovituseta
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Kui te 10petate ravi enne, kui arst teile seda iitleb, ei pruugi verehiiiibe ravi olla piisav ning teid
dhvardab ka risk uue verehiiiibe tekkeks teie jala- voi kopsuveenis. Votke enne ravi katkestamist
ithendust arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, v3ib ka Quixidar pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sageli esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida rohkem kui iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e verejooks (nditeks operatsioonikohast, olemasolevast maohaavandist, ninaverejooks,
verevalumite teke)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed
Need voivad tekkida kuni iihel juhul 100 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
e tursed
peavalu
valu
iiveldus voi oksendamine
punavereliblede arvu langus (aneemia)
trombotsiiiitide ehk vereliistakute (verehiilibimises osalevad rakud) arvu langus
maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Harvaesinevad korvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni iihel juhul 1000 Quixidar-ravi saava inimese kohta.
o allergiline reaktsioon
maksaverejooks, kolju- voi kdhuddnesisene verejooks
166ve
pearinglus
siistekoha valu ja turse
trombotsiiiitide ehk vereliistakute (verehiiiibimises osalevad rakud) arvu suurenemine
mittevalgulise lammastiku sisalduse suurenemine veres

Kui teil tekib korvaltoimeid
Kui iikskodik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi hiirivaks voi kui te mirkate monda
kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud — radkige sellest oma arstile véi apteekrile.

5. KUIDAS QUIXIDAR’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas
Mitte hoida siigavkiilmas
Quixidar’i ei ole vaja hoida kiilmkapis.

Arge kasutage Quixidar’i:

o pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil

. kui mérkate lahuses vodrosakesi voi lahuse varvuse muutust
o kui mérkate, et siistel on kahjustunud

° kui te olete siisteli avanud, kuid ei kasuta seda otsekohe.

Siistelite havitamine:
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Ravimeid ja siistlaid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige
oma apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Quixidar sisaldab

Toimeaine on:

— 5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,4 ml siistelahuses
7,5 mg fondapariinuksnaatriumi 0,6 ml siistelahuses

— 10 mg fondapariinuksnaatriumi 0,8 ml siistelahuses

Abiained on naatriumkloriid, siistevesi ning vesinikkloriidhape ja/vdi naatriumhiidroksiid pH
korrigeerimiseks.

Quixidar ei sisalda iihtegi loomset péritolu materjali.

Kuidas Quixidar vilja nieb ja pakendi sisu

Quixidar on selge ja vérvitu voi kergelt kollakas siistelahus, mis on automaatse tutvasiisteemiga
varustatud siistelis, aitamaks véltida noelatorke kahjustusi manustamisjargselt.

Quixidar on saadaval 2, 7, 10 ja 20 siistelit pakendis (kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: .
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,"Uhendkuningriik.

Tootja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Prantsusmaa.

Infoleht on viimati kooskolastatud

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/.
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Boarapus
I'nmaxcoCmutKunaitn EOO/]
Tenm.: +3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALado

GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100
Espaiia

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 3911784 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS

TIf: + 47 2270 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

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

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

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

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

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



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 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

92

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



Turvasiisteli osad

Jaik noelakaitse

Kate

Kolvivars

Sormetugi

© ® ® O ©

Turvatimbris

Siistel ENNE KASUTAMIST Siistel PARAST KASUTAMIST

QUIXIDAR'I KASUTAMISE ASTE-ASTMELISED JUHISED
Kasutamisjuhend
1. Pese oma kiied hoolikalt seebi ja veega. Kuivata katerétiga.

2. Eemalda siistel pakendist ja kontrolli:
e kas kdlblikkusaeg ei ole moddunud
e kas lahus on selge ja vdrvitu ega sisalda vodrosakesi
e kas siistelit ei ole avatud ega kahjustatud

3. Istu voi lama mugavas asendis.

Vali koht kohu alaosas, vahemalt 5 cm nabast allpool (pilt A).
Igaks siistekorraks kasutage kordaméoda vasakut ja
paremat alakéhu poolt. See aitab vihendada ebamugavust
stistekohas.

Kui alakohu piirkonda siistimine vdimalik ei ole, pidage
juhiste 'saamiseks ndu arsti voi dega.

4. Puhasta siistekoht alkoholis niisutatud tupsuga.

5. Hoia siistlakorpust kindlalt iihes kies.
Eemalda kate, mis kaitseb kolbi, tommates selle édra (pilt B).
Viska kolvikate dra.

 PiltB
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6. Eemalda nodelakaitse, keerates seda esmalt ja tdmmates
siis selle otse siisteli otsast piki siistlaliini dra (pilt C).
Hivita ndelakaitse.

Oluline mérkus

e Arge puuduta néela ega lase sellel puutuda vastu
mistahes muud pinda enne siistimist.

e Viikese Shumulli olemasolu siistelis on normaalne. Ara
piiiia seda 6humulli enne siistimist eemaldada -
vastasel juhul voite kaotada osa ravimist.

7. Pigista 6rnalt puhastatud nahka, et tekiks volt. Hoia
nahavolti pdidla ja nimetissorme vahel kogu siistimise aja (pilt
D).

8. Hoia siistelit tugevalt sormetugedest.
Sisesta ndel dige nurga all kogupikkuses nahavolti (pilt E).

9. Siisti KOGU siisteli sisu, vajutades kolbi nii siigavale
kui see liheb. See aktiveerib automaatse ndelakaitse siisteemi

(pilt F).

10. Vabasta kolb.ja noel tombub automaatselt nahast vélja
ning kattub turvakattega, kuhu ndel jddb piisivalt lukku (pilt
G).

Arge visake kasutatud siistelit ira koos majapidamispriigiga. Hivitage kasutatud siistel, nagu arst
voi apteeker on juhendanud.
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