


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektioneste, livos, esitdytetty ruisku.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku (0,3 ml) siséltdd 1,5 mg fondaparinuuksinatriumia.

Apuaine(et): siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annoksessa ja sen vuoksi se on pohjimmiltaan
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden ehkéisy potilailla, joille tehdédén suuri ortopedinen alaraajaleikkaus, kuten
lonkkamurtumaleikkaus tai suuri polven tai lonkan keinonivelleikkaus.

Laskimotromboembolioiden ehkiisy potilailla, joille tehddin abdominaalinen leikkaus ja joilla
arvioidaan olevan suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski kuten potilailla, joille tehdédin
abdominaalialueen syopéleikkaus (ks. kohta 5.1).

Laskimotromboembolioiden ehkéisy potilailla, joilla on arvioitu olevan suuri riski
laskimotromboembolioille ja jotka ovat immobilisoituneita johtuen akuutista sairaudesta kuten
syddmen vajaatoiminnasta ja/tai/akuutista hengityselinsairaudesta, ja/tai akuutista infektiosta tai
tulehdussairaudesta.

4.2 Annostus ja antetapa

Potilaat, joille tehdaén suuri ortopedinen tai abdominaalinen leikkaus
Fondaparinuuksin suositusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa postoperatiivisesti injektiona ihon
alle.

Aloitusannos tulee antaa 6 tuntia leikkaushaavan sulkemisen jilkeen edellyttien, ettd verenvuoto on
tyrehtynyt.

Hoitoa tulee jatkaa kunnes laskimotromboembolian riski on pienentynyt, yleensd kunnes potilas on
jalkeilla, vahintdan 5-9 paivén ajan leikkauksen jalkeen. Kokemuksen mukaan lonkkamurtuman takia
leikatuilla potilailla syvén laskimotukoksen riski jatkuu yli yhdeksén pdivai toimenpiteen jélkeen.
Naill4 potilailla pitdisi harkita yliméaraistd 24 paivén pitkéaikaista profylaksiaa fondaparinuuksilla
(ks. kohta 5.1).



Potilaat, joilla on yksil6llisen riskiarvioinnin perusteella suuri tromboembolisten komplikaatioiden
riski

Fondaparinuuksin suositusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa injektiona ihon alle. 6-14 pdivén
hoidon kesto on kliinisesti tutkittu (ks. kohta 5.1).

Erityispotilasryhmét

Potilailla, joille tehdién leikkaus, ensimmdiisen fondaparinuuksiinjektion ajankohtaa koskevaa ohjetta
tulee noudattaa erityisen tarkasti > 75-vuotiailla potilailla, ja/tai < 50 kg:n painoisilla ja/tai
munuaisfunktion heikennyttyé siten, ettd kreatiniinipuhdistuma on 20-50 ml/min.

Ensimméinen fondaparinuuksiannos tulee antaa aikaisintaan 6 tuntia leikkaushaavan sulkemisen
jélkeen. Injektiota ei tule antaa, ellei verenvuoto ole tyrehtynyt (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta -Fondaparinuuksia ei pida kdyttda potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on <20 ml/min (ks. kohta 4.3). Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on 20 -
50 ml/min, annosta pienennetddn madraan 1,5 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja.5.2) .
Annostusta ei tarvitse pienentdd potilaille, joilla munuaistoiminnan heikkeneminen on lievaa
(kreatiniinipuhdistuma >50 ml/min).

Heikentynyt maksan toiminta -Annoksen sdéto ei ole tarpeen. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
tulee fondaparinuuksia kayttdad varoen (ks. kohta 4.4).

Lapset -Fondaparinuuksin kdyttod alle 17-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

Antotapa
Fondaparinuuksi annetaan injektiona syvélle ihon alle potilaan ollessa makuuasennossa. Pistoskohtaa

tulisi vaihdella vatsanseinin vasemman ja oikean puolen etu- ja takasivujen vélilla. Jotta ldéketté ei
menisi hukkaan esitdytettyé ruiskua kédytettéessé, ruiskusta ei tule poistaa ilmakuplaa ennen injektion
antamista. Neula tulee pistdd peukalon ja etusormen-viliin puristettuun ithopoimuun koko pituudeltaan
suorassa kulmassa; ithopoimua tulee puristaa koko pistoksen ajan.

Erityiset varotoimet havittdmiselle, ks-kohta 6.6 .
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille;

- jatkuva kliinisesti.merkittédvi verenvuoto;

- akuutti bakterielli endokardiitti;

- vakava munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma < 20 ml/min.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Fondaparinuuksi on tarkoitettu ainoastaan ihonalaiseen kiyttoon. Alid annostele fondaparinuuksia
lihaksensisdisesti.

Verenvuoto

Fondaparinuuksi tulee antaa varoen potilaille, joilla on suurentunut verenvuotoriski, esim. niille, jotka
sairastavat synnynnéisté tai hankittua vuotohdiriotéd (esim. verihiutalemédra < 50 E9/1), aktiivista
haavaista ruoansulatuskanavan tautia, joilla on dskettiin ollut kallonsisdinen verenvuoto tai joille on
dskettdin tehty aivo-, selkédranka- tai silméleikkaus, seki jéljesséd kuvatuille erityispotilasryhmille.

Valmisteita, jotka saattavat lisdtd verenvuotoriskid, ei tulisi annostella yhtidaikaa fondaparinuuksin
kanssa. Néihin valmisteisiin kuuluvat desirudiini, fibrinolyyttiset aineet,
GPIIb/Illa-reseptoriantagonistit, hepariini, heparinoidit ja pienimolekyyliset hepariinit. Tarvittaessa
tulee antaa samanaikaista K-vitamiiniantagonistihoitoa kohdassa 4.5 annettujen tietojen mukaisesti.
Muita trombosyyttejd estivid ladkevalmisteita (asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, sulfiinipyratsoni,



tiklopidiini tai klopidogreeli) ja ei-steroidaalisia tulehduskipulddkkeiti tulee kayttdd varoen. Jos
yhteiskéyttd on vélttimétontd, on tarkka seuranta tarkeds.

Spinaali- tai epiduraalipuudutus

Potilaat, joille tehdddn suuri ortopedinen leikkaus, pitkdaikaiseen tai pysyvadn halvaukseen
mahdollisesti johtavien kovakalvon ulkopuolisten verenpurkautumien tai selkéytimen
verenpurkaumien mahdollisuutta ei voida sulkea pois, jos fondaparinuuksia kdytetdédn spinaali- tai
epiduraalipuudutuksen tai selkdydinpunktion yhteydessd. Ndiden harvinaisten tapahtumien vaara
saattaa olla suurempi kestoepiduraalikatetrien leikkauksen jélkeisessé kédytdssé tai muiden
hemostaasiin vaikuttavien ldékevalmisteiden samanaikaisessa kaytossa.

lakkaat potilaat

I4kkailla ihmisilld on suurentunut verenvuotoriski. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myoti, idkkailld potilailla saattaa esiintyd eliminaation heikkenemisti ja suurentunutta
fondaparinuuksialtistusta (ks. kohta 5.2). Fondaparinuuksia tulee antaa varoen idkkéille potilaille (ks.
kohta 4.2).

Pienipainoiset potilaat
< 50 kg painavilla potilailla on suurentunut verenvuotoriski. Fondaparinuuksin‘eliminaatio vihenee
painon mukaan. Fondaparinuuksia tulee kéyttdd varoen niilla potilailla (ks..kohta 4.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Fondaparinuuksi erittyy piédasiassa munuaisten kautta. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on

<50 ml/min, on suurentunut verenvuoto- ja laskimotromoboemboliatapahtumienriski ja hoidossa pitda
noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2). Kliinistd tietoa-potilaista, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, on rajallisesti saatavilla.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Fondaparinuuksiannoksen sééto ei ole tarpeen. Fondaparinuuksin kéyttod tulee kuitenkin harkita
huolellisesti, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa.sairastavilla potilailla on suurentunut
verenvuotoriski hyytymistekijoiden vajauksenvuoksi (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT)

Fondaparinuuksi ei sitoudu trombosyyttitekiji 4:44n eikd ristireagoi seerumin kanssa, joka on otettu
tyypin II HIT-potilailta. Fondaparinuuksin tehoa ja turvallisuutta ei ole varsinaisesti tutkittu tyypin II
HIT-potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Verenvuotoriski on suurentunut, jos fondaparinuuksia kdytetdin samanaikaisesti ladkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat lisitd verenvuotoriskia (ks. kohta 4.4).

Oraalisilla antikoagulanteilla (varfariini), trombosyytteja estévilla lddkeaineilla
(asetyylisalisyylihappo), ei-steroidaalisilla tulehduskipulddkkeilld (piroksikaami) ja digoksiinilla ei
ollut fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan liittyvid yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutustutkimuksissa
kéytetty fondaparinuuksiannos (10 mg) oli suurempi mité nykyisiin kdyttotarkoituksiin suositellaan.
Fondaparinuuksi ei vaikuttanut varfariinin INR-tasoon, ei vuotoaikaan asetyylisalisyylihappo- tai
piroksikaamihoidon aikana eiké digoksiinin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.

Jatkohoito toisella antikoagulanttivalmisteella

Jos jatkohoito aloitetaan hepariinilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla, ensimméiinen injektio tulee
padsdantdisesti antaa vuorokauden kuluttua viimeisestd fondaparinuuksiinjektiosta.

Jos tarvitaan jatkohoitoa K-vitamiinin antagonistilla, fondaparinuuksihoitoa tulee jatkaa, kunnes INR-
tavoitetaso on saavutettu.



4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja fondaparinuuksin kaytosté raskaana oleville naisille. Tiineyteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen ja synnytyksenjilkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia
koskevat eldintutkimukset ovat riittimattdmaét altistuksen rajallisuuden vuoksi. Fondaparinuuksia ei
tule madratd raskausaikana ellei se ole selvisti tarpeen.

Fondaparinuuksi erittyy rottaemon maitoon, mutta tiedossa ei ole, erittyyko fondaparinuuksi ihmisen
didinmaitoon. Imettdmista ei suositella fondaparinuuksihoidon yhteydessd. Suun kautta tapahtuva
imeytyminen lapseen on kuitenkin epdtodennikoista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
4.8. Haittavaikutukset

Fondaparinuuksi 2,5 mg:n turvallisuutta on arvioitu 3 595 potilaalla, joille tehtiin suuri ortopedinen
alaraajaleikkaus ja joita hoidettiin enimmilldén 9 pédivin ajan, 327 potilaalla, joille tehtiin
lonkkamurtuman korjausleikkaus ja joita hoidettiin kolmen viikon ajan aluksi annetun yhden viikon
profylaksin jélkeen, 1407 potilaalle tehtiin abdominaalinen leikkaus ja joita hoidettiin enimmilldén 9
pdivén ajan ja 425 potilaalla, joilla oli tromboembolisten komplikaatieiden riski, hoidettiin 14 paivin
ajan.

Tutkijalddkédrin ilmoittamat haittavaikutukset, jotka ainakin mahdollisesti liittyvit fondaparinuuksiin,
on esitetty esiintymistiheysluokittain (hyvin yleinen >10;.yleinen > 1/100, <1/10; melko harvinainen
>1/1000, <1/100; harvinainen > 1/10000, < 1/1000; hyvin‘harvinainen <1/100000) ja
elinjirjestelmittdin siten, ettd vakavimmat luetellaan‘ensimmadisiné; niitd haittavaikutuksia tulkittaessa
tulisi ottaa huomioon tutkimusasetelman kirurginen ja lddketieteellinen yhteys.

MedDRA:n elinjirjestelmi Haittavaikutukset potilailla, Haittavaikutukset
joille tehty suuri ortopedinen | sisitautipotilailla
alaraajaleikkaus ja/tai
abdominaalinen leikkaus

Infektiot Harvinaiset: postoperatiivinen
haavainfektio

Veri ja imukudos Yleiset: postoperatiivinen Yleinen: verenvuoto
verenvuoto, anemia (verenvuoto, verivirtsaisuus,
Melko harvinaiset: verenvuoto | veriyskos, ienverenvuoto)
(nendverenvuoto, Melko harvinaiset: anemia

gastrointestinaalinen veren-
vuoto, veriyskos,
verivirtsaisuus,
verenpurkauma),
trombosytopenia, purppura,
trombosytemia, epanormaalit
verihiutaleet, hyytymishéirid

Immuunijarjestelma Harvinaiset: allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Harvinaiset: hypokalemia




Hermosto

Harvinaiset: ahdistus,
uneliaisuus, huimaus,
heitehuimaus, paédnsérky,
sekavuus

Verisuonisto

Harvinaiset: hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Harvinaiset: hengenahdistus,
yskiminen

Melko harvinaiset:
hengenahdistus

Ruoansulatuselimist®

Melko harvinaiset:
pahoinvointi, oksentelu
Harvinaiset: vatsakipu,
ruuansulatushiirio, gastriitti,
ummetus, ripuli

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: maksa
entsyymien lisdéntyminen,
poikkeavat maksan
toimintakokeet
Harvinaiset: bilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma,
kutina

Melko harvinaiset: ihottuma,
kutina

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinaiset: turvotus,
ddrialueiden turvetus, kuume,
eritteiden valuminen haavasta
Harvinaiset: rintakipu,
uupumus, kuumat aallot,
jalkakipu, genitaalialueen
turyotus, punastuminen,
synkope

Melko harvinaiset: rintakipu

Muissa tutkimuksissa tai markkinoinnin jélkeen saaduissa kokemuksissa on raportoitu harvinaisia

intrakraniaalisia- / intrakerebraalisia- tai retroperitoneaalisia vuotoja.

4.9 Yliannostus

Suosituksia.suuremmat fondaparinuuksiannokset saattavat johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen.
Fondaparinuuksille ei tunneta antidoottia.

Jos yliannostukseen liittyy verenvuotokomplikaatioita, hoito on lopetettava ja padasiallinen syy
etsittdvd. Sopiva hoito kuten kirurginen vuodon tyrehdyttdminen, verensiirrot, tuoreplasman siirto tai

plasmafereesi tulisi aloittaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet.

ATC-koodi: BO1AXO0S.




Farmakodynaamiset vaikutukset

Fondaparinuuksi on aktivoituneen hyytymistekijéd X:n (Xa) synteettinen ja spesifinen estdja.
Fondaparinuuksin antitromboottinen vaikutus johtuu hyytymistekijd Xa:n antitrombiini III (ATIII)
-vilitteisestd selektiivisestd estosta. Sitoutumalla selektiivisesti ATIII:en fondaparinuuksi voimistaa
ATIIL:n aiheuttamaa hyytymistekijéd Xa:n luontaista neutralisaatiota (noin 300-kertaiseksi).
Hyytymistekijd Xa:n neutralisaatio keskeyttdd verenhyytymiskaskadin ja estdd seké trombiinin
muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Fondaparinuuksi ei inaktivoi trombiinia (aktivoitunut
hyytymistekijé II) eikd vaikuta verihiutaleisiin.

Fondaparinuuksi annoksella 2,5 mg ei vaikuta tavanomaisiin veren hyytymiskokeisiin, kuten
aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT), aktivoituun hyytymisaikaan (ACT) tai
tromboplastiiniaikaan (TT)/International Normalized Ratio (INR), eikd vuotoaikaan tai
fibrinolyyttiseen aktiivisuuteen.

Hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa sairastavien potilaiden seerumi ei ristireagoi
fondaparinuuksin kanssa.

Kliiniset tutkimukset

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joille tehtiin alaraajojen suuri
ortopedinen leikkaus ja joita hoidettiin enimmilldiin 9 paivéin ajan:

Fondaparinuuksin kliininen tutkimusohjelma suunniteltiin osoittamaan fondaparinuuksin tehokkuus
laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) eli proksimaalisten ja distaalisten syvien
laskimotromboosien (DVT) ja keuhkoembolioiden (PE) ehkéisyssépotilailla, joille tehddin suuri
ortopedinen alaraajaleikkaus, kuten lonkkamurtumaleikkaus tai suuri polven tai lonkan
keinonivelleikkaus. Yli 8 000 potilasta (lonkkamurtuma'—1 711, lonkkaproteesi — 5 829, suuri
polvileikkaus — 1 367) tutkittiin kontrolloiduissa II ja III vaiheen kliinisissd tutkimuksissa.
Fondaparinuuksia annoksella 2,5 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 6—8 tunnin kuluttua
leikkauksesta verrattiin enoksapariiniin annoksella.40 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 12 tuntia
ennen leikkausta tai 30 mg kahdesti vuorokaudessa aloitettuna 12—24 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Naéiden tutkimusten yhteisanalyysissa-fondaparinuuksi (suosituksen mukaisella annostuksella ja
leikkaustyypisti riippumatta) vihensicenoksapariiniin verrattuna merkitsevasti VTE-mééraa (54 %95
% CI, 44 %; 63 %), jota arvioitiin enimmilldén 11 vuorokautta leikkauksen jialkeen. Suurin osa
paidtetapahtumista diagnosoitiin ennalta suunnitellulla venografialla ja ne olivat 1dhinni distaalista
DVT:t4, mutta proksimaalisen' DVT:n ilmaantuvuus viheni my06s merkitsevésti. Oireisen VTE:n kuten
PE:n esiintyvyydessé ei.ollut merkitsevéd eroa hoitoryhmien kesken.

Verrattaessa fondaparinuuksia enoksapariiniin annoksella 40 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 12
tuntia ennen leikkausta, suuria vuotoja todettiin 2,8 %:1la suosituksenmukaista annosta saavista
fondaparinutksipetilaista, kun vastaava luku enoksapariiniryhméssé oli 2,6 %.

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joille tehtiin lonkkamurtuman
korjausleikkaus ja joita hoidettiin enimmilléiin 24 péivin ajan aluksi annetun yhden viikon
profylaksin jilkeen: satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa 737 potilaalle annettiin
fondaparinuuksia 2,5 mg kerran pdivdssa 7 +/- 1 pédivén ajan lonkkamurtuman korjausleikkauksen
jalkeen. Taman jakson jélkeen 656 potilasta satunnaistettiin saamaan fondaparinuuksia 2,5 mg kerran
pdivassé tai lumeldédkettd vield 21 +/-2 péivén ajan. Fondaparinuuksilla pystyttiin merkitsevasti
viahentdmédn syvian laskimotukoksen esiintyvyyttéd lumelédékkeeseen verrattuna [3 potilasta (1,4 %) vs.
77 potilasta (35 %), vastaavasti]. Suurin osa (70/80) todetuista syvistd laskimotukoksista oli
venografialla diagnostisoituja oireettomia tapauksia. Fondaparinuuksi vihensi merkitsevésti myos
oireellisten syvien laskimotukosten esiintyvyyttd (syvé laskimotukos ja/tai keuhkoveritulppa) [1 (0,3
%) vs. 9 (2,7 %) potilasta] siséltiden kaksi kuolemaan johtanutta keuhkoveritulppaa
lumelddkeryhméssd. Merkittdvii ei-fataaleja leikkauskohdan vuotoja todettiin 8 potilaalla (2,4 %),
joita hoidettiin fondaparinuuksi 2,5 mg:lla verrattuna 2 (0,6 %) potilaaseen plaseboryhmaissa.



Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy potilailla, joille tehdiin abdominaalinen leikkaus ja
joilla arvioidaan olevan suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski, kuten potilaille, joille
tehdiin abdominaalialueen syopéleikkaus:

Kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa 2927 potilasta satunnaistettiin saamaan 7 + 2
vuorokautta fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa tai 5000 U daltepariinia kerran
vuorokaudessa siten ettd yksi 2500 IU:n injektio annettiin preoperatiivisesti ja 2500 IU:n injektio
postoperatiivisesti. Pddasialliset leikkaukset olivat kooloniin ja perdsuoleen, vatsalaukkuun ja maksaan
liittyvid, kolekystektomia ja muita sappitiehyisiin liittyvid leikkauksia. 69 %: Ita potilaista leikattiin
syopa. Potilaat, joille tehtiin urologinen (muu kuin munuaisiin kohdistuva) tai gynekologinen leikkaus,
laparoskopinen tai verisuonitoimenpide suljettiin pois tutkimuksesta.

Téssa tutkimuksessa totaalisen VTE:n esiintyvyys oli 4,6 % fondaparinuuksilla (47/1027) verrattuna
daltepariinin 6,1 % (62/1021): todennikoéisyyden viheneminen [95 % Cl1] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %])).
Tilastollisesti merkitykseton ero totaalisen VTE:n esiintyvyydessa hoitoryhmien vililld johtui
péadasiallisesti oireettoman distaalisen DVT:n vihenemisesti. Oireisen DVT:n esiintyvyys oli
hoitoryhmien vililld samanlainen: 6 potilasta (0,4 %) fondaparinuuksiryhmaissa vs 5 potilasta’(0,3 %)
daltepariiniryhméssd. Suuressa alaryhméssi potilaita, joilta leikattiin syopé (69 % potilasaineistosta),
fondaparinuuksiryhméssa VTE:n esiintyvyys oli 4,7 % verrattuna 7,7 % esiintyvyyteen
daltepariiniryhmissa.

Suuria vuotoja todettiin 3,4 %:lla potilaista fondaparinuuksiryhméssa ja 2,4 %:lla potilaista
daltepariiniryhmissa.

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joilla oli suuri riski saada
tromboembolisia komplikaatioita johtuen rajoittuneesta liikkuvuudesta akuutin sairauden
aikana: satunnaistetussa kaksoisokkotutkimuksessa 839 potilaalle annettiin fondaparinuuksia 2.5 mg
kerran paivassa tai lumelddkettd 6-14 péivin ajan. Téhin tutkimukseen osallistui akuutisti sairaita
potilaita, idltddn > 60 vuotiaita, joiden oletettiin tarvitsevan vuodelepoa vihintdédn 4 piivén ajan ja,
jotka olivat sairaalassa NYHA III/IV luokan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ja/tai akuutin
keuhkosairauden ja/tai akuutin infektion tai tulehduksellisen sairauden vuoksi. Fondaparinuuksi
vahensi merkitsevésti syvien laskimotukoksien esiintyvyyttd lumelddkkeeseen verrattuna [18 potilasta
(5,6 %) vs 34 potilasta (10,5 %), vastaavasti]. Suurin osa tapahtumista oli oireettomia distaalisia
laskimotrombooseja. Fondaparinuuksi-véhensi merkitsevésti myos kuolemaanjohtavia
keuhkoembolioita [0 potilasta (0,0 %)Vvs 5 potilasta (1,2 %), vastaavasti]. Suuria vuotoja havaittiin
yhdella potilaalla (0,2 %) joka ryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Thon alle annettuna fondaparinuuksi imeytyy téydellisesti ja nopeasti (absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus 100 %). Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld yhden ihon alle annetun 2,5 mg:n
fondaparinutksi-injektion jidlkeen huippupitoisuus plasmassa (Cp.x keskiarvo = 0,34 mg/l) saavutetaan
2 tuntia lddkkeen antamisesta. Pitoisuudet plasmassa, jotka vastaavat puolta C.-arvojen keskiarvosta,
saavutetaan 25 minuuttia annoksen antamisen jilkeen.

Iakkailla terveilld tutkimushenkil6illd fondaparinuuksin farmakokinetiikka on lineaarista
vaihteluvililld 2—8 mg ihon alle annettuna. Kerran péivassi annostelulla saavutettiin vakaan tilan
plasmapitoisuus 3—4 péivén kuluessa ja tdhén liittyi 1,3-kertainen Cpx:n ja AUC:n suureneminen.

Vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV %) potilailla, joille on tehty lonkan
keinonivelleikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran pdivéssa, ovat: Cy,.x (mg/1)-0,39
(31 %), Tiax (h)-2,8 (18 %) ja Cpin (mg/1)-0,14 (56 %). Lonkkamurtumapotilailla, liittyen
korkeampaan ikéén, fondaparinuuksin vakaan tilan plasmakonsentraatiot ovat: Cy,,, (mg/1)—0,50
(32 %), Cnin (mg/1)-0,19 (58 %).

Jakautuminen
Fondaparinuuksin jakautumistilavuus on pieni (7—11 litraa). Fondaparinuuksi sitoutuu suuressa méérin



ja spesifisesti antitrombiiniproteiiniin in vitro, ja sitoutuminen riippuu pitoisuudesta plasmassa
(98,6 %—97,0 % pitoisuusalueella 0,5-2 mg/1). Fondaparinuuksi ei sitoudu merkittdvésti muihin
plasman proteiineihin, ei myoskién trombosyyttitekija 4:44n (PF4).

Koska fondaparinuuksi ei sitoudu merkittidvésti muihin plasman proteiineihin kuin ATIII:en,
yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa proteiiniin sitoutumisen syrjayttimisen vuoksi ei
ole odotettavissa.

Metabolia
Vaikka asiaa ei ole tiydellisesti tutkittu, ei ole ndyttoa siité, ettd fondaparinuuksi metaboloituisi ja
erityisesti, ettd siitd muodostuisi aktiivisia metaboliitteja.

Fondaparinuuksi ei estd CYP450-entsyymeja (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6;
CYP2EI tai CYP3A4) in vitro. Siten fondaparinuuksilla ei odoteta olevan CYP-vilitteisen metabolian
estosta johtuvia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa in vivo.

Erittyminen/Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t,,) on noin 17 tuntia terveilld nuorilla tutkimushenkil6illi ja noin 21
tuntia terveilld, iakkailla tutkimushenkil6illd. Fondaparinuuksi eliminoituu 64-<77%:sti' munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteena.

Erityispotilasryhmat

Lapsipotilaat -Fondaparinuuksia ei ole tutkittu tdssi ryhméssa.

lakkaat potilaat -Munuaisten toimintakyky saattaa heikentyd idn myoté ja siten fondaparinuuksin
eliminaatiokyky saattaa olla heikentynyt iékkailld henkil6illd. Y1i 75-vuotiaiden potilaiden, joille
tehdédn ortopedinen leikkaus, arvioitu plasmapuhdistuma oli 1,2—1,4 kertaa pienempi kuin alle 65-
vuotiaiden potilaiden.

Heikentynyt munuaistoiminta -Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), plasmapuhdistuma on 1,2—1,4 kertaa pienempi potilailla, joiden
munuaistoiminta on lievésti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) ja keskiméérin 2 kertaa
pienempi potilailla, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min). Vaikeassa munuaisten-vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
plasmapuhdistuma on noin 5 kertaa‘pienempi kuin normaalin munuaistoiminnan yhteydessa.
Vastaavat terminaalisen puoliintumisajan arvot olivat 29 h kohtalaista ja 72 h vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Sukupuoli -Sukupuolten vililld ei havaittu eroja painoon suhteuttamisen jalkeen.

Etninen tausta “Rodusta johtuvia farmakokineettisid eroja ei ole tutkittu prospektiivisesti.
Tutkimuksissa, joihin osallistui aasialaisia (japanilaisia) terveitéd tutkimushenkil®ité, ei kuitenkaan
havaittu erilaista farmakokineettistd profiilia kuin valkoihoisilla terveilld tutkimushenkil&illa.
Plasmapuhdistuman eroja ei my0dskééan havaittu musta- ja valkoihoisten ortopedisten
leikkauspotilaiden vililla.

Kehon paino -Fondaparinuuksin plasmapuhdistuma on suhteessa kehon painoon ja suurenee sen
myo6té (9 % kasvu 10 kg kohti).

Maksan vajaatoiminta -Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoiminnassa.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistettujen annosten toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
tavanomaisten tutkimusten tulokset eivit viittaa mihink&én erityiseen vaaraan ithmisilld kiytettdessa.
Lisddntymistoksisuutta koskevat eldintutkimukset ovat riittdméttomat rajallisen altistuksen vuoksi.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettédva vesi

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa.sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu siilio (1 ml), jossa.on neula kokoa 27 G x 12,7 mm ja bromobutyylista tai
klorobutyylistd valmistettu joustomuovinen ménnéansuojus.

Quixidaria on saatavana 2, 7, 10ja20:n automaattisella keltaisella turvajarjestelmalla varustetun
esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Ihon alle annettava injektio annetaan samalla tavoin kuin tavallista ruiskua kiytettdessa.

Parenteraaliset liuokset tulee tarkastaa silmédméériisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa.

Ohjeet itsekayttod varten 10ytyvit pakkausselosteesta.

Quixidar-esitdytetyn ruiskun neulan suojajérjestelmién on suunniteltu automaattinen turvajirjestelma
suojaamaan injektion jélkeisiltd tahattomilta neulanpistoilta.

Kéyttiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

10



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/005-008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispédivamaara: 24/10/2003
Viimeisin uudistamispdivdmaara: 21/03/2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http//www.emea.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektioneste, livos, esitdytetty ruisku.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitaytetty ruisku (0,5 ml) siséltdéd 2,5 mg fondaparinuuksinatriumia.

Apuaine(et): siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annoksessa ja sen vuoksi se on pohjimmiltaan
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden ehkéisy potilailla, joille tehdédén suuri ortopedinen alaraajaleikkaus, kuten
lonkkamurtumaleikkaus tai suuri polven tai lonkan keinonivelleikkaus.

Laskimotromboembolioiden ehkiisy potilailla, joille tehddin abdominaalinen leikkaus ja joilla
arvioidaan olevan suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski, kuten potilailla, joille tehdéén
abdominaalialueen syopéleikkaus (ks. kohta 5.1).

Laskimotromboembolioiden ehkéisy potilailla, joilla on arvioitu olevan suuri riski
laskimotromboembolioille ja jotka ovat immobilisoituneita johtuen akuutista sairaudesta kuten
syddmen vajaatoiminnasta ja/tai/akuutista hengityselinsairaudesta, ja/tai akuutista infektiosta tai
tulehdussairaudesta.

Epéstabiilin angina pectoriksen tai sydénifarktin ilman ST-nousuja (UA/NSTEMI) hoito potilailla,
joille kiireellinen (<120 min) invasiivinen hoito (PCI) ei ole indisoitu (ks kohdat 4.4 ja 5.1).

ST-nousuinfarktin (STEMI) hoito potilailla, jotka saavat trombolyyttistd lddkehoitoa tai
joille alussa ei anneta muuta reperfuusiohoitoa.

4.2 _ Annostus ja antotapa

Potilaat, joille tehdaan suuri ortopedinen tai abdominaalinen leikkaus
Fondaparinuuksin suositusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa postoperatiivisesti injektiona ihon
alle.

Aloitusannos tulee antaa 6 tuntia leikkaushaavan sulkemisen jilkeen edellyttien, ettd verenvuoto on
tyrehtynyt.

Hoitoa tulee jatkaa kunnes laskimotromboembolian riski on pienentynyt, yleensd kunnes potilas on
jalkeilla, vdhintdan 5-9 pdivin ajan leikkauksen jalkeen. Kokemuksen mukaan lonkkamurtuman takia
leikatuilla potilailla syvan laskimotukoksen riski jatkuu yli yhdeksén pdivéaa toimenpiteen jalkeen.
Niilla potilailla pitdisi harkita yliméaréistd 24 paivén pitkédaikaista profylaksiaa fondaparinuuksilla
(ks. kohta 5.1).
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Potilaat, joilla on yksil6llisen riskiarvioinnin perusteella suuri tromboembolisten komplikaatioiden
riski

Fondaparinuuksin suositusannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa injektiona ihon alle. 6-14 pdivéin
hoidon kesto on kliinisesti tutkittu (ks. kohta 5.1).

Epastabiilin angina pectoriksen/sydaninfarktin ilman ST-nousuja (UA/NSTEMI) hoito

Suositeltu fondaparinuuksiannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa injektiona ihon alle.

Hoito tulee aloittaa mahdollisimman pian diagnoosin jalkeen ja sitd tulee jatkaa enimmillddn 8 paivaa
tai sairaalasta 14hto6n saakka, jos tima tapahtuu aikaisemmin.

Jos potilaalle tehddén pallolaajennustoimenpide (PCI), fraktioimatonta hepariinia (UFH) tulee antaa
toimenpiteen aikana paikallisen kdytdnnon mukaan ottaen huomioon potilaan mahdollinen
verenvuotoriski ja viimeisestd fondaparinuuksiannoksesta kulunut aika (ks. kohta 4.4). Thon alle
annettavan fondaparinuuksin uudelleenaloitus holkin poiston jdlkeen tulee perustua kliiniseen.arvioon.
Keskeisessé kliinisessda UA/NSTEMI -tutkimuksessa hoito fondaparinuuksilla aloitettiin uudelleen
aikaisintaan kahden tunnin kuluttua holkin poistosta.

ST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

Suositeltu fondaparinuuksiannos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa. Ensimmainen annos
fondaparinuuksia annetaan laskimoon ja seuraavat annokset annetaan injektiona ihon alle. Hoito tulee
aloittaa mahdollisimman pian diagnoosin jdlkeen ja sité jatketaan enimmilldén 8 péivia tai sairaalasta
1aht66n saakka, jos tdma tapahtuu aikaisemmin.

Jos potilaalle tehdéén ei-kiireellinen PCI, fraktioimatonta hepariinia (UFH) tulee antaa PCI:n aikana
paikallisen kédyténnon mukaan ottaen huomioon potilaan mahdollinen verenvuotoriski ja viimeisesté
fondaparinuuksiannoksesta kulunut aika (ks. kohta 4.4).Ihon alle annettavan fondaparinuuksin
uudelleenaloitus holkin poiston jdlkeen tulee perustua kliiniseen arvioon. Keskeisessé kliinisessa
STEMI -tutkimuksessa hoito fondaparinuuksilla aloitettiin uudelleen aikaisintaan 3 tuntia holkin
poiston jalkeen.

STEMI- tai UA/NSTEMI -potilaalle, jolle tehdain sepelvaltimon ohitusleikkaus (CABGQG), ei tule antaa

fondaparinuuksia, mikéali mahdollista;-24 tuntiin ennen leikkausta. Fondaparinuuksin anto voidaan
aloittaa uudelleen 48 tunnin kuluttua leikkauksesta.

Erityispotilasryhmét

Laskimotromboembolioiden ehkaisy leikkauksen jalkeen

Potilailla, joille tehddéan leikkaus, ensimmaisen fondaparinuuksi-injektion ajankohtaa koskevaa ohjetta
tulee noudattaa erityisen tarkasti > 75-vuotiailla potilailla, ja/tai < 50 kg:n painoisilla ja/tai
munuaisfunktion heikennyttya siten, ettd kreatiniinipuhdistuma on 20-50 ml/min.

Ensimmaéinen fondaparinuuksiannos tulee antaa aikaisintaan 6 tuntia leikkaushaavan sulkemisen
jalkeen. Injektiota ei tule antaa, ellei verenvuoto ole tyrehtynyt (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta

o Laskimotromboembolioiden ehkaisy -Fondaparinuuksia ei pida kayttda potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on <20 ml/min (ks. kohta 4.3). Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on
20-50 ml/min, annosta pienennetdin mairdan 1,5 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja
5.2). Annostusta ei tarvitse pienentéd potilaille, joilla munuaistoiminnan heikkeneminen on
lievaa (kreatiniinipuhdistuma >50 ml/min).

. UA/NSTEMIn ja STEMIn hoito -Fondaparinuuksia ei pidé kayttaa potilailla, joilla
kreatiniinipuhdistuma on <20 ml/min (ks. kohta 4.3). Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on
> 20 ml/min, annosta ei tarvitse muuttaa.

Heikentynyt maksan toiminta -Annoksen siéto ei ole tarpeen. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
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tulee fondaparinuuksia kéyttdd varoen (ks. kohta 4.4).

Lapset - Fondaparinuuksin kéyttdd alle 17-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

Antotapa
. Ihon alle annostelu

Fondaparinuuksi annetaan injektiona syvélle ihon alle potilaan ollessa makuuasennossa.
Pistoskohtaa tulisi vaihdella vatsanseindn vasemman ja oikean puolen etu- ja takasivujen valilla.
Jotta ladkettd ei menisi hukkaan esitéytettyd ruiskua kaytettdessd, ruiskusta ei tule poistaa
ilmakuplaa ennen injektion antamista. Neula tulee pistdd peukalon ja etusormen viliin
puristettuun ihopoimuun koko pituudeltaan suorassa kulmassa; ihopoimua tulee puristaa koko
pistoksen ajan.

o Laskimonsiséinen annostelu (ainoastaan ensimm&inen annos potilaille, joilla on STEMI)
Laskimonsisdinen annostelu toteutetaan kiyttden olemassa olevaa tippatietd suoraan tai kdyttien
pientd madraa (25 tai 50 ml) 0,9 % keittosuolaliuosta. Jotta valmistetta ei mene hukkaan
esitdytettyd ruiskua kéytettiessd, 414 poista ilmakuplaa ruiskusta ennen injektiota. Infuusioletku
on huuhdeltava hyvin keittosuolaliuoksella injektion jilkeen, jotta varmistetaan, ettd kaikki
valmiste on annosteltu. Jos annostelussa kéytetddn mini-infuusiota, infuusio tulee antaa 1-2
minuutin kuluessa.

Erityiset varotoimet havittimiselle, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille;

- jatkuva kliinisesti merkittévi verenvuoto;

- akuutti bakterielli endokardiitti;

- vakava munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma < 20 ml/min.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Fondaparinuuksia ei saa annostella lihaksensisdisesti.

Verenvuoto

Fondaparinuuksia tulee‘antaavaroen potilaille, joilla on suurentunut verenvuotoriski, esim. niille,
jotka sairastavat synnynndistd tai hankittua vuotohdiriotd (esim. verihiutalemdird < 50 E9/1), aktiivista
haavaista ruoansulatuskanavan tautia, joilla on dskettdin ollut kallonsisdinen verenvuoto tai joille on
dskettdin tehty aivo-, selkéranka- tai silméleikkaus, seki jéljesséd kuvatuille erityispotilasryhmille.

Laskimotromboembolioiden ehkéisyyn tarkoitettuja valmisteita, jotka saattavat lisété
verenvuotoriskid, ei tulisi annostella yhtdaikaa fondaparinuuksin kanssa. Ndihin valmisteisiin kuuluvat
desirudiini, fibrinolyyttiset aineet, GPIIb/IIla-reseptoriantagonistit, hepariini, heparinoidit ja
pienimolekyyliset hepariinit. Tarvittaessa tulee antaa samanaikaista K-vitamiiniantagonistihoitoa
kohdassa 4.5 annettujen tietojen mukaisesti. Muita trombosyytteji estdvid lddkevalmisteita
(asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, sulfiinipyratsoni, tiklopidiini tai klopidogreeli) ja ei-
steroidaalisia tulehduskipulddkkeité tulee kdyttdd varoen. Jos yhteiskayttd on valttdmitontd, on tarkka
seuranta tirkeda.

UA/NSTEMI- ja STEMI- hoitoon fondaparinuuksia tulee antaa varoen potilaille, joille annetaan

samanaikaisesti muita ladkeaineita, jotka lisdévit verenvuotoriskid (kuten GPIIb/IIla -estéjét tai
trombolyyttiset lddkeaineet).

14



PCI ja ohjainkatetrin trombiriski

STEMI -potilaille, joille tehdién primaari-PCI, fondaparinuuksin kayttdd ennen PCI:td ja PCl:n aikana
ei suositella. Samoin UA/NSTEMI-potilaille, joiden tila on henked uhkaava ja jotka vaativat
kiireellistd revaskularisaatiota, fondaparinuuksin kéytt64 ennen PCI:td ja PCI:n aikana ei suositella.
Namai ovat potilaita, joilla on uusiutuva angina pectoris, johon liittyy ST-muutoksia, syddimen
vajaatoiminta, henked uhkaavia arytmioita tai epdvakaa hemodynamiikka.

UA/NSTEMI- ja STEMI -potilaat, joille tehddén ei-kiireellinen PCI, fondaparinuuksin kiyttdd ainoana
antikoagulanttina PCI:n aikana ei suositella. Sen vuoksi fraktioimatonta hepariinia tulee kayttia
paikallisen kédytdnnon mukaan (ks. kohta 4.2).

Tietoa fraktioimattoman hepariinin kadytdsta potilailla, joita on hoidettu fondaparinuuksilla ei-
kiireellisen PCIL:n aikana, on rajallisesti (ks. kohta 5.1). Potilailla, joille tehtiin PCI ei-kiireellisend
toimenpiteend 6-24 tunnin kuluttua viimeisestd fondaparinuuksiannoksesta, mediaaniannos
fraktioimatonta hepariinia oli 8000 IU ja suuria verenvuotoja oli 2 %:lla (2/98). Potilailla,joille tehtiin
PCI ei-kiireellisend toimenpiteend alle 6 tunnin kuluttua viimeisesti fondaparinuuksiannoksesta,
mediaaniannos fraktioimatonta hepariinia oli 5000 IU ja suuria verenvuotoja oli 4,1 %:lla (2/49).

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet verrokkiin verrattuna pientd mutta lisdantynytta riskia
ohjainkatetrin trombiin potilailla, joilla hyytymisenestohoitona PCl:n aikana kéytettiin
fondaparinuuksia. [lmaantuvuudet ei-kiireellisessd PCl:ssa UA/NSTEMI-potilailla olivat 1,0 % vs
0,3 % (fondaparinuuksi vs enoksapariini) ja STEMI-potilailla, joille tehtiin kiireellinen PCI,
ilmaantuvuudet olivat 1,2 % vs 0 % (fondaparinuuksi vs verrokki).

Spinaali- tai epiduraalipuudutus

Potilailla, joille tehdédén suuri ortopedinen leikkaus, pitkdaikaiseen tai pysyvéain halvaukseen
mahdollisesti johtavien kovakalvon ulkopuolisten verenpurkautumien tai selkdytimen
verenpurkaumien mahdollisuutta ei voida sulkea pois, jos fondaparinuuksia kdytetdan spinaali- tai
epiduraalipuudutuksen tai selkdydinpunktion yhteydessd. Ndiden harvinaisten tapahtumien vaara
saattaa olla suurempi kestoepiduraalikatetrien leikkauksen jélkeisessé kéaytdssé tai muiden
hemostaasiin vaikuttavien lddkevalmisteiden samanaikaisessa kaytossa.

lakkaat potilaat

Iakkailla ihmisilla on suurentunut verenvuotoriski. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myotd, 14kkdilld potilailla saattaa esiintyd eliminaation heikkenemisti ja suurentunutta
fondaparinuuksialtistusta (ks. kohta’5.2). Fondaparinuuksia tulee antaa varoen idkkéille potilaille (ks.
kohta 4.2).

Pienipainoiset potilaat
< 50 kg painavilla,potilailla on suurentunut verenvuotoriski. Fondaparinuuksin eliminaatio vihenee
painon mukaan. Fondaparinuuksia tulee kdyttda varoen niilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt:munuaistoiminta
Fondaparinuuksi erittyy pddasiassa munuaisten kautta.

e Laskimotromboembolioiden ehkaisy - Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on <50 ml/min,
on suurentunut verenvuoto- ja laskimotromoboemboliatapahtumienriski ja hoidossa pitda
noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2). Kliinist4 tietoa potilaista, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, on rajallisesti saatavilla.

e UA/NSTEMI- ja STEMI -hoito - UA/NSTEMI- ja STEMI —hoidosta on rajallisesti tictoa
fondaparinuuksiannoksesta 2,5 mg kerran vuorokaudessa potilailla, joilla
kreatiniinipuhdistuma on 20 - 30 ml/min. Sen vuoksi 1d4kérin on harkittava onko hoidosta
koituva hyoty suurempi kuin sen riski (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Vaikea maksan vajaatoiminta
Fondaparinuuksiannoksen sdito ei ole tarpeen. Fondaparinuuksin kéyttod tulee kuitenkin harkita
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huolellisesti, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on suurentunut
verenvuotoriski hyytymistekijoiden vajauksen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on hepariinin indusoima trombosytopenia (HIT)

Fondaparinuuksi ei sitoudu trombosyyttitekiji 4:44n eikd ristireagoi seerumin kanssa, joka on otettu
tyypin II HIT-potilailta. Fondaparinuuksin tehoa ja turvallisuutta ei ole varsinaisesti tutkittu tyypin II
HIT-potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Verenvuotoriski on suurentunut, jos fondaparinuuksia kiytetddn samanaikaisesti 1ddkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat lisdtd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Oraalisilla antikoagulanteilla (varfariini), trombosyytteja estdvilld lddkeaineilla
(asetyylisalisyylihappo), ei-steroidaalisilla tulehduskipulddkkeilld (piroksikaami) ja digoksiinilla ei
ollut fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan liittyvid yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutustutkimuksissa
kéytetty fondaparinuuksiannos (10 mg) oli suurempi mité nykyisiin kdyttotarkoituksiin suositellaan.
Fondaparinuuksi ei vaikuttanut varfariinin INR-tasoon, ei vuotoaikaan asetyylisalisyylihappo- tai
piroksikaamihoidon aikana eiké digoksiinin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.

Jatkohoito toisella antikoagulanttivalmisteella

Jos jatkohoito aloitetaan hepariinilla tai pienimolekyyliselld hepariinilla, ensimméiinen injektio tulee
padsdantdisesti antaa vuorokauden kuluttua viimeisesta fondaparinuuksi-injektiosta.

Jos tarvitaan jatkohoitoa K-vitamiinin antagonistilla, fondaparinuuksihoitoa tulee jatkaa, kunnes INR-
tavoitetaso on saavutettu.

4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja fondaparinuuksin kéytosta raskaana oleville naisille. Tiineyteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen ja synnytyksenjilkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia
koskevat eldintutkimukset ovat riittdmattomaét altistuksen rajallisuuden vuoksi. Fondaparinuuksia ei
tule maariti raskausaikana ellei se ole selvdstitarpeen.

Fondaparinuuksi erittyy rottaemon maitoon, mutta tiedossa ei ole, erittyykd fondaparinuuksi ihmisen
didinmaitoon. Imettdmisti ei suositella fondaparinuuksihoidon yhteydessd. Suun kautta tapahtuva
imeytyminen lapseen on kuitenkinepatodennakoista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
4.8. Haittavaikutukset

Fondaparinuuksi 2,5 mg:n turvallisuutta on arvioitu:

- 3595 potilaalla, joille tehtiin suuri ortopedinen alaraajaleikkaus ja joita hoidettiin enimmillédén 9
paivén ajan

@ 327 potilaalla, joille tehtiin lonkkamurtuman korjausleikkaus ja joita hoidettiin kolmen viikon
ajan aluksi annetun yhden viikon profylaksin jélkeen

- 1407 potilaalle tehtiin abdominaalinen leikkaus ja joita hoidettiin enimmilldén 9 pdivén ajan

- 425 potilaalla, joilla oli tromboembolisten komplikaatioiden riski, hoidettiin 14 pdivin ajan

- 10057 potilaalla, jotka saivat hoitoa epéstabiiliin angina pectorikseen tai ei-ST-nousuinfarktiin
akuutissa koronaarisyndroomassa

- 6036 potilaalla, jotka saivat hoitoa ST-nousuinfarktiin akuutissa koronaarisyndroomassa

Tutkijaldadkdrin ilmoittamat haittavaikutukset laskimotromboembolioiden ehkdisyssé, jotka ainakin
mahdollisesti liittyvét fondaparinuuksiin, on esitetty esiintymistiheysluokittain (hyvin yleinen >1/10;
yleinen > 1/100, <1/10; melko harvinainen > 1/1000, <1/100; harvinainen > 1/10000, <1/1000; hyvin
harvinainen < 1/10000) ja elinjérjestelmittdin siten, ettd vakavimmat luetellaan ensimmaisind; néita
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haittavaikutuksia tulkittaessa tulisi ottaa huomioon tutkimusasetelman kirurginen ja lddketieteellinen

yhteys.

MedDRA:n elinjarjestelma

Haittavaikutukset potilailla,
joille tehty suuri ortopedinen
alaraajaleikkaus ja/tai
abdominaalinen leikkaus

Haittavaikutukset
sisdtautipotilailla

Infektiot

Harvinaiset: postoperatiivinen
haavainfektio

Veri ja imukudos

Yleiset: postoperatiivinen
verenvuoto, anemia

Melko harvinaiset: verenvuoto
(nendverenvuoto,
gastrointestinaalinen veren-
vuoto, veriyskds, verivirt-
saisuus,verenpurkauma),
trombosytopenia, purppura,
trombosytemia, epanormaalit
verihiutaleet, hyytymishairid

Yleinen: verenvuoto
(verenvuoto, verivirtsaisuus;
veriyskds, ienverenvuoto)
Melko harvinaiset: anemia

Immuunijarjestelméa

Harvinaiset: allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Harvinaiset: hypokalemia

Hermosto

Harvinaiset: ahdistus,
uneliaisuus, huimaus,
heitehuimaus, paénsérky,
sekavuus

Verisuonisto

Harvinaiset: hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Harvinaiset: hengenahdistus,
yskiminen

Melko harvinaiset:
hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset:
pahoinvointi, oksentelu
Harvinaiset: vatsakipu,
ruuansulatushdirio, gastriitti,
ummetus, ripuli

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: maksa
entsyymien lisddntyminen,
poikkeavat maksan
toimintakokeet
Harvinaiset: bilirubinemia

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset: ihottuma,
kutina

Melko harvinaiset: ihottuma,
kutina
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Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinaiset: turvotus, Melko harvinaiset: rintakipu
todettavat haitat aarialueiden turvotus, kuume,
eritteiden valuminen haavasta
Harvinaiset: rintakipu,
uupumus, kuumat aallot,
jalkakipu, genitaalialueen
turvotus, punastuminen,
synkope

Muissa tutkimuksissa tai markkinoinnin jélkeen saaduissa kokemuksissa on raportoitu harvinaisia
intrakraniaalisia- / intrakerebraalisia- tai retroperitoneaalisia vuotoja.

ACS -tutkimusohjelmassa raportoidut haittatapahtumat olivat yhtépitavia VTE-
profylaksiatutkimuksessa havaittujen haittavaikutusten kanssa.

Verenvuotoa raportoitiin yleisesti UA/NSTEMI- ja STEMI -potilailla. Vaiheen IIL UA/NSTEMI -
tutkimuksessa merkityksellisiksi luokiteltuja verenvuotoja péivaén 9 mennessé ja tdmé pdivd mukaan
lukien oli 2,1 %:1la (fondaparinuuksi) ja 4,1 %:1la (enoksapariini). Muunnelluin TIMI -kriteerein
vakaviksi verenvuodoiksi luokiteltavien verenvuotojen esiintyvyydet olivat.l,1 % (fondaparinuuksi) ja
1,4 % (verrokki UFH/lumeldéke) yhdeksénteen paivdén asti (ja yhdeksds pdivd mukaan lukien)
vaiheen III STEMI -tutkimuksessa.

Vaiheen 111 UA/NSTEMI —tutkimuksessa yleisimmin raportoituja verenvuotoon liittyméttdmia
haittavaikutuksia (raportoitu vahintdén 1 % fondaparinuuksia saaneista potilaista) olivat paénsérky,
rintakipu ja eteisvérina.

Vaiheen III tutkimuksessa potilailla, joilla oli STEMI, yleisimmin raportoituja verenvuotoon
liittyméttomia haittavaikutuksia (raportoitu véhintadan 1 % fondaparinuuksia saaneista potilaista) olivat
eteisvérind, pyreksia, rintakipu, paénsirky, kammiotakykardia, oksentelu ja hypotensio.

4.9 Yliannostus

Suosituksia suuremmat fondaparinuuksiannokset saattavat johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen.
Fondaparinuuksille ei tunneta antidoottia.

Jos yliannostukseen liittyy verenvuotokomplikaatioita, hoito on lopetettava ja padasiallinen syy
etsittdvd. Sopiva hoito kuten kirurginen vuodon tyrehdyttdminen, verensiirrot, tuoreplasman siirto tai
plasmafereesi tulisivaloittaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

54 ( Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet.
ATC-koodi: BOIAXO0S5.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Fondaparinuuksi on aktivoituneen hyytymistekija X:n (Xa) synteettinen ja spesifinen estija.
Fondaparinuuksin antitromboottinen vaikutus johtuu hyytymistekija Xa:n antitrombiini III (ATIII)
-vélitteisestd selektiivisestd estosta. Sitoutumalla selektiivisesti ATIII:en fondaparinuuksi voimistaa
ATIIL:n aiheuttamaa hyytymistekijd Xa:n luontaista neutralisaatiota (noin 300-kertaiseksi).
Hyytymistekijd Xa:n neutralisaatio keskeyttdd verenhyytymiskaskadin ja estéé sekd trombiinin
muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Fondaparinuuksi ei inaktivoi trombiinia (aktivoitunut
hyytymistekija II) eikd vaikuta verihiutaleisiin.
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Fondaparinuuksi annoksella 2,5 mg ei vaikuta tavanomaisiin veren hyytymiskokeisiin, kuten
aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT), aktivoituun hyytymisaikaan (ACT) tai
tromboplastiiniaikaan (TT)/International Normalized Ratio (INR), eikd vuotoaikaan tai
fibrinolyyttiseen aktiivisuuteen.

Hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa sairastavien potilaiden seerumi ei ristireagoi
fondaparinuuksin kanssa.

Kliiniset tutkimukset

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joille tehtiin alaraajojen suuri
ortopedinen leikkaus ja joita hoidettiin enimmilléiin 9 piivéin ajan:

Fondaparinuuksin kliininen tutkimusohjelma suunniteltiin osoittamaanfondaparinuuksin tehokkuus
laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) eli proksimaalisten ja distaalisten syvien
laskimotromboosien (DVT) ja keuhkoembolioiden (PE) ehkéisyssé potilailla, joille tehdddn suuri
ortopedinen alaraajaleikkaus, kuten lonkkamurtumaleikkaus tai suuri polven tai lonkan
keinonivelleikkaus. Yli 8 000 potilasta (lonkkamurtuma — 1 711, lonkkaproteesi < 5:829, suuri
polvileikkaus — 1 367) tutkittiin kontrolloiduissa II ja III vaiheen kliinisissé tutkimuksissa.
Fondaparinuuksia annoksella 2,5 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 6—8.tunnin kuluttua
leikkauksesta verrattiin enoksapariiniin annoksella 40 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 12 tuntia
ennen leikkausta tai 30 mg kahdesti vuorokaudessa aloitettuna 12-24-tunnin kuluttua leikkauksesta.

Néiden tutkimusten yhteisanalyysissa fondaparinuuksi (suosituksen:mukaisella annostuksella ja
leikkaustyypisté riippumatta) vihensi enoksapariiniin verrattuina merkitsevasti VTE-méardd (54 %95
% Cl, 44 %; 63 %), jota arvioitiin enimmilld&dn 11 vuorokautta leikkauksen jalkeen. Suurin osa
paitetapahtumista diagnosoitiin ennalta suunnitellulla venografialla ja ne olivat ldhinné distaalista
DVT:t4, mutta proksimaalisen DVT:n ilmaantuvuus«véiheni my06s merkitsevisti. Oireisen VTE:n kuten
PE:n esiintyvyydessé ei ollut merkitsevéd eroa heitoryhmien kesken.

Verrattaessa fondaparinuuksia enoksapariiniin.annoksella 40 mg kerran vuorokaudessa aloitettuna 12
tuntia ennen leikkausta, suuria vuotojatodettiin 2,8 %:1la suosituksenmukaista annosta saavista
fondaparinuuksipotilaista, kun vastaava luku enoksapariiniryhmaéssé oli 2,6 %.

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joille tehtiin lonkkamurtuman
korjausleikkaus ja joita hoidettiin enimmilléiin 24 péivin ajan aluksi annetun yhden viikon
profylaksin jilkeen: satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa 737 potilaalle annettiin
fondaparinuuksia 2,5 mg kerran pdivéssa 7 +/- 1 pdivén ajan lonkkamurtuman korjausleikkauksen
jilkeen. Tamain jakson jilkeen 656 potilasta satunnaistettiin saamaan fondaparinuuksia 2,5 mg kerran
pdivassa tai lumeldakettd vield 21 +/-2 pédivin ajan. Fondaparinuuksilla pystyttiin merkitsevésti
viahentdmddn syvén laskimotukoksen esiintyvyyttd lumelddkkeeseen verrattuna [3 potilasta (1,4 %) vs.
77 potilasta (35(%), vastaavasti]. Suurin osa (70/80) todetuista syvisti laskimotukoksista oli
venografialla.diagnostisoituja oireettomia tapauksia. Fondaparinuuksi vihensi merkitsevésti myos
oireellistenisyvien laskimotukosten esiintyvyyttd (syvé laskimotukos ja/tai keuhkoveritulppa) [1

(0,3 %) vs. 9 (2,7 %) potilasta] siséltden kaksi kuolemaan johtanutta keuhkoveritulppaa
lumelddkeryhméssd. Merkittdvia ei-fataaleja leikkauskohdan vuotoja todettiin 8 potilaalla (2,4 %),
joita hoidettiin fondaparinuuksi 2,5 mg:lla verrattuna 2 (0,6 %) potilaaseen plaseboryhmaissa.

Laskimotromboembolioiden (VTE) ehkiisy potilailla, joille tehdiin abdominaalinen leikkaus ja
joilla arvioidaan olevan suuri tromboembolisten komplikaatioiden riski, kuten potilaille, joille
tehdiiin abdominaalialueen syopéleikkaus:

Kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa 2927 potilasta satunnaistettiin saamaan 7 + 2
vuorokautta fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa tai 5000 IU daltepariinia kerran
vuorokaudessa siten ettd yksi 2500 IU:n injektio annettiin preoperatiivisesti ja 2500 IU:n injektio
postoperatiivisesti. Pddasialliset leikkaukset olivat kooloniin ja perdsuoleen, vatsalaukkuun ja maksaan
liittyvid, kolekystektomia ja muita sappitiehyisiin liittyvid leikkauksia. 69 %: Ita potilaista leikattiin
syopa. Potilaat, joille tehtiin urologinen (muu kuin munuaisiin kohdistuva) tai gynekologinen leikkaus,
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laparoskopinen tai verisuonitoimenpide suljettiin pois tutkimuksesta.

Téssé tutkimuksessa totaalisen VTE:n esiintyvyys oli 4,6 % fondaparinuuksilla (47/1027) verrattuna
daltepariinin 6,1 % (62/1021): todenndkdisyyden viheneminen [95 % Cl1] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %]).
Tilastollisesti merkitykseton ero totaalisen VTE:n esiintyvyydessa hoitoryhmien vililld johtui
pédasiallisesti oireettoman distaalisen DVT:n vihenemisesti. Oireisen DVT:n esiintyvyys oli
hoitoryhmien viélilld samanlainen: 6 potilasta (0,4 %) fondaparinuuksiryhméssé vs 5 potilasta (0,3 %)
daltepariiniryhmésséd. Suuressa alaryhmaéssé potilaita, joilta leikattiin syopa (69 % potilasaineistosta),
fondaparinuuksiryhméssd VTE:n esiintyvyys oli 4,7 % verrattuna 7,7 % esiintyvyyteen
daltepariiniryhméssa.

Suuria vuotoja todettiin 3,4 %:lla potilaista fondaparinuuksiryhméssa ja 2,4 %:lla potilaista
daltepariiniryhméssa.

Laskimotromboemboliatapahtumien (VTE) esto potilailla, joilla oli suuri riski saada
tromboembolisia komplikaatioita johtuen rajoittuneesta liikkuvuudesta akuutin sairauden
aikana: satunnaistetussa kaksoisokkotutkimuksessa 839 potilaalle annettiin fondapatinuuksia 2.5 mg
kerran paivassa tai lumelddkettd 6-14 paivan ajan. Téhdn tutkimukseen osallistui @kuutisti sairaita
potilaita, idltddn > 60 vuotiaita, joiden oletettiin tarvitsevan vuodelepoa vahintdan 4 pdivin ajan ja,
jotka olivat sairaalassa NYHA III/IV luokan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ja/tai akuutin
keuhkosairauden ja/tai akuutin infektion tai tulehduksellisen sairauden vuoksi: Fondaparinuuksi
vihensi merkitsevisti syvien laskimotukoksien esiintyvyyttd lumeladkkeeseen verrattuna [18 potilasta
(5,6 %) vs 34 potilasta (10,5 %), vastaavasti]. Suurin osa tapahtumista oli oireettomia distaalisia
laskimotrombooseja. Fondaparinuuksi vihensi merkitsevésti myos kuolemaanjohtavia
keuhkoembolioita [0 potilasta (0,0 %) vs 5 potilasta (1,2 %), Vastaavasti]. Suuria vuotoja havaittiin
yhdella potilaalla (0,2 %) joka ryhmaissa.

Epistabiilin angina pectoriksen tai sydininfarktin ilman ST-nousuja (UA/NSTEMI) hoito
OASIS 5 oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, (non-inferiority) kliininen tutkimus noin 20000
potilaalla, joilla oli UA/NSTEMI. Fondaparinuuksia-annettiin 2,5 mg ihon alle kerran vuorokaudessa
ja sitd verrattiin enoksapariiniin 1 mg/kg ihon alle kahdesti vuorokaudessa. Kaikki potilaat saivat
vakiintuneen kaytdnnon mukaisen hoidon.UA/NSTEMIIN. 34 %:lle potilaista tehtiin PCI ja 9 %:lle
tehtiin CABG. Hoito kesti keskimééarin. 5,5 pdivda fondaparinuuksiryhmaéssé ja 5,2 paivaa
enoksapariiniryhméssa. Jos tehtiin PCI, potilaille annettiin joko fondaparinuuksia laskimoon
(fondaparinuuksipotilaat) tai fraktioimatonta hepariinia UFH laskimoon painon mukaan
(enoksapariinipotilaat) lisédladkityksend riippuen viimeisestd ihon alle annetusta annoksesta ja GP
IIb/I1a-estdjan kéayttosuunnitelmista. Potilaiden keski-ikd oli 67 vuotta ja noin 60 % potilaista oli
vahintddn 65-vuotiaita..Munuaisten toiminnan heikkeneminen oli lievédd (kreatiniinipuhdistuma >50 —
<80 ml/min) noin 40%:1la potilaista ja 17 %:lla potilaista keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma >30 —
<50 ml/min).

Ensisijaiseksi pddtetapahtumaksi méériteltiin yhdeksén pdivan kuluessa satunnaistamisesta tapahtunut
kuolema, sydaninfarkti (MI) tai uusiutuva iskemia (RI). 5,8 % fondaparinuuksiryhmén potilaista ja
5,7 % enoksapariinilla hoidetuista potilaista saivat tapahtuman yhdeksidnteen pdivddn mennessé
(riskisuhde 1,01, 95 % luottamusvili, 0,90 - 1,13, yksisuuntainen non-inferiority p-arvo = 0,003).

Péivain 30 mennessé kaikista eri syisti johtuvat kuolemat vihenivit merkitsevasti siten, ettd niitd oli
2,9 % fondaparinuuksipotilailla ja 3,5 % enoksapariinipotilailla (riskisuhde 0,83, 95 % luottamusvili,
0,71 - 0,97, p=0,02). Vaikutuksissa sydaninfarktin ja uusiutuvan iskemian ilmaantuvuuteen ei ollut
tilastollisesti merkitsevdd eroa fondaparinuuksi- ja enoksapariinihoitoryhmien kesken.

Yhdeksdnteen pdivddan mennessd suuria verenvuotoja oli 2,1 % fondaparinuuksipotilailla ja 4,1 %
enoksapariinipotilailla (riskisuhde 0,52, 95 % luottamusvili, 0,44 - 0,61, p<0,001).

Tehotulokset ja vaikutukset suuriin verenvuotoihin olivat yhdenmukaiset ennalta maarétyissa

alaryhmissd, kuten idkkailla, potilailla, joilla oli munuaisten toiminnanvajaus ja samanaikainen
trombosyyttien aggregaatiota estdvé lddke (asetyylisalisyylihappo, tienopyridiini tai GP IIb/Illa: n
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estédjat).

Alaryhméssé, joita hoidettiin fondaparinuuksilla tai enoksapariinilla ja joille tehtiin PCI, oli yhdeksén
pdivén kuluessa satunnaistamisesta ensisijainen paéitetapahtuma 8,8 %:1la fondaparinuuksipotilaista ja
8,2 %:lla enoksapariinipotilaista (riskisuhde 1,08, 95 % luottamusvili, 0,92 - 1,27). Téssd alaryhméssa
suuria verenvuotoja oli pdivédn yhdeksidn mennessé 2,2 %:lla fondaparinuuksipotilaista ja 5,0 %:1la
enoksapariinipotilaista (riskisuhde 0,43 95 % luottamusvili, 0,33 - 0,57).

ST-nousuinfarktin (STEMI) hoito

OASIS 6 oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa tutkittiin fondaparinuuksin turvallisuutta ja
tehoa noin 12 000 potilaalla, joilla oli STEMI. Fondaparinuuksia annettiin 2,5 mg kerran
vuorokaudessa ja sitd verrattiin vakiintuneeseen hoitoon [lumelddke (47 %) tai fraktioimaton hepariini
UFH (53 %)]. Kaikki potilaat saivat vakiintuneen kéaytdnnon mukaisen hoidon STEMIIN
vaihtoehtoina primaari PCI (31 %), trombolyyttisid lddkeaineita (45 %) tai ei-reperfuusiota (24 %):
Potilaista, joita hoidettiin trombolyyteilld, 84 % sai fibriinispesifitontd lddkeainetta (enimméakseen
streptokinaasia). Hoito kesti fondaparinuuksiryhméssi keskiméérin 6,2 péivéa. Potilaiden keski-iké oli
61 vuotta ja noin 40 % potilaista oli véhintdén 65 -vuotiaita. Munuaisten toiminnan heikkeneminen oli
lievdd (kreatiniinipuhdistuma >50 — <80 ml/min) noin 40 %:lla potilaista ja 14 %:lla-keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma >30 — <50 ml/min).

Ensisijainen yhdistetty pdédtetapahtuma oli kuolema tai uusiutuva sydaninfarkti (re-MI) 30 pdivéin
kuluessa satunnaistamisesta. Kuolema tai uusiutuva sydaninfarkti vdheni merkitsevisti paivdan 30
mennessé siten, ettd niitd oli 9,7 % fondaparinuuksiryhméssé ja<l 1,0 % verrokkiryhmaéssé (riskisuhde
0,86, 95 % luottamusvili, 0,77 - 0,96, p=0,008). Verrattaessa fondaparinuuksia lumelidikkeeseen
ennakkoon méératyissd alaryhmissé (77,3 %:lle potilaista annettiin-fibriinispesifittdmié trombolyyteja,
22 %:lle potilaista ei tehty reperfuusiota, 0,3 %:a potilaista.sai fibriinispesifisid trombolyyttejé ja

0,4 %:lle potilaista tehtiin primaari PCI) kuolema tai uusiutuva sydéninfarkti véheni merkitsevisti
paivdan 30 mennessd (fondaparinuuksi 11,3 % ja lumeldake 14,0 %, riskisuhde 0,80, 95 %
luottamusvili, 0,69 - 0,93, p=0,003). Verrattaessa fondaparinuuksia fraktioimattomaan hepariiniin
ennakkoon médrétyisséd alaryhmissé (58,5 %:lle potilaista tehtiin primaari PCI, 13 %:lle potilaista
annettiin fibriinispesifisid trombolyyttejé, 2,6 %:1le potilaista annettiin fibriinispesifittémia
trombolyyttejd ja 25,9 %:lle potilaista‘ei tehty reperfuusiota) fondaparinuuksin ja fraktioimattoman
hepariinin vaikutuksissa kuoleman tai-uusiutuvan sydaninfarktin ilmaantuvuuteen ei ollut tilastollisesti
merkitsevad eroa pdivain 30 mennessé (8,3 % fondaparinuuksi ja 8,7 % fraktioimaton hepariini,
riskisuhde 0,94, 95 % luottamusvili, 0,79 - 1,11, p=0,460). Tdmén tutkimuksen alaryhmén potilailla,
joille médrittiin trombolyysi tai ei-reperfuusiota (potilaat, joille ei tehty primaari PCI:ta), kuolema tai
uusiutuva sydéninfarktisviheni kuitenkin merkitsevasti pdivaén 30 mennessa siten, ettd niitd oli 11,5 %
fondaparinuuksipotilailla ja 14,3 % potilailla, jotka saivat fraktioimatonta hepariinia (riskisuhde 0,79,
95 % luottamusvili, 0,64 -0,98, p=0,03).

Kaikista eri syisté,johtuvat kuolemat vihenividt myos merkitsevisti paivdin 30 mennessé siten, ettd
niitd oli 7,8 % fondaparinuuksiryhmaissa ja 8,9 % verrokkiryhmaissa (riskisuhde 0,87 %, 95 %
luottamusvili, 0,77 - 0,98, p=0,02). Ero kuolleisuudessa oli tilastollisesti merkitseva alaryhméssi 1
(lumeldédkeivertain), mutta ei alaryhméssa 2 (fraktioimaton hepariini vertain).
Fondaparinuuksiryhméssa hyoty kuolleisuuteen séilyi seurannan loppuun saakka, paivaan 180.

Fondaparinuuksi vihensi merkitsevésti kuoleman/uusiutuvan sydéninfarktin ilmaantuvuutta paivéan
30 mennessi potilailla, joille tehtiin revaskularisaatio trombolyytilld (fondaparinuuksi 10,9 % ja
verrokki 13,6 %, riskisuhde 0,79, 95 % luottamusvili, 0,68 - 0,93, p=0,003). Potilailla, joille ei aluksi
tehty reperfuusiota, kuolema tai uusiutuva sydaninfarkti viheni merkitsevésti pdivdén 30 mennessa
(fondaparinuuksiryhmé 12,1 % ja verrokkiryhméa 15 %, riskisuhde 0,79, 95 % luottamusvili, 0,65 -
0,97, p=0,023). Potilailla, joille tehtiin primaari PCI, kuoleman tai uusiutuvan sydaninfarktin
ilmaantuvuudessa péivddn 30 mennessi ei ollut tilastollisesti merkitsevad eroa kahden ryhmén viélilld
(6,0 % fondaparinuuksiryhmaissé ja 4,8 % verrokkiryhméssi, riskisuhde 1,26, 95 % luottamusvali 0,96
- 1,66).

1,1 % fondaparinuuksilla hoidetuista potilaista ja 1,4 % potilaista verrokkiryhméssa sai yhdeksénteen
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pdivaidn mennessi vakavan verenvuodon. Potilailla, joille annettiin trombolyytti, oli vakavia
verenvuotoja 1,3 %:lla fondaparinuuksipotilaista ja 2,0 %:1la verrokkipotilaista. Potilailla, joille alussa
ei tehty reperfuusiota, oli vakavia verenvuotoja 1,2 %:1la fondaparinuuksiryhmaissa ja 1,5 %:lla
verrokkiryhméssd. Potilaille, joille tehtiin primaari PCI, oli vakavia verenvuotoja 1,0 %:1la
fondaparinuuksiryhmissa ja 0,4 %:lla verrokkiryhmassa.

Tehotulokset ja vaikutukset vakaviin verenvuotoihin olivat yhdenmukaiset ennalta maératyissa
alaryhmissé, kuten idkkéilld, potilailla, joilla oli munuaisten toiminnanvajaus ja samanaikaisenen
trombosyyttien aggregaatiota estidva ladke (asetyylisalisyylihappo, tienopyridiini).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Thon alle annettuna fondaparinuuksi imeytyy tdydellisesti ja nopeasti (absoluuttinen biologinen
hyotyosuus 100 %). Terveilld vapaachtoisilla tutkimushenkil6illd yhden ihon alle annetun2,5.mg:n
fondaparinuuksi-injektion jalkeen huippupitoisuus plasmassa (C.x keskiarvo = 0,34 mg/l) saavutetaan
2 tuntia lddkkeen antamisesta. Pitoisuudet plasmassa, jotka vastaavat puolta C,.-arvojen keskiarvosta,
saavutetaan 25 minuuttia annoksen antamisen jélkeen.

I4kkailla terveilld tutkimushenkil6illd fondaparinuuksin farmakokinetiikka.on lineaarista
vaihteluvililld 2—8 mg ihon alle annettuna. Kerran pdivéssé ihon alle annostelulla saavutettiin vakaan
tilan plasmapitoisuus 3—4 péivan kuluessa ja tdhén liittyi 1,3-kertainen C.x:n ja AUC:n
suureneminen.

Vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV %) potilailla, joille on tehty lonkan
keinonivelleikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg.kerran pdivéssa, ovat: Cp,y (mg/1)-0,39
(31 %), Timax (h)-2,8 (18 %) ja Cpin (mg/1)-0,14 (56 %). Lonkkamurtumapotilailla, liittyen
korkeampaan ikéén, fondaparinuuksin vakaan tilan plasmakonsentraatiot ovat: Cp,,x (mg/1)-0,50
(32 %), Ciin (mg/1)-0,19 (58 %).

Jakautuminen

Fondaparinuuksin jakautumistilavuus ‘on pieni«(7—11 litraa). Fondaparinuuksi sitoutuu suuressa maérin
ja spesifisesti antitrombiiniproteiiniin-in Vitro, ja sitoutuminen riippuu pitoisuudesta plasmassa

(98,6 %—-97,0 % pitoisuusalueella 0,52 mg/l). Fondaparinuuksi ei sitoudu merkittavésti muihin
plasman proteiineihin, ei my&skddn trombosyyttitekija 4:44n (PF4).

Koska fondaparinuuksi‘ei sitoudu merkittiavésti muihin plasman proteiineihin kuin ATIII:en,
yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa proteiiniin sitoutumisen syrjayttdmisen vuoksi ei
ole odotettavissa.

Metabolia
Vaikka asiaa ei'ole tdydellisesti tutkittu, ei ole ndyttda siitd, ettd fondaparinuuksi metaboloituisi ja
erityisesti, ettd siitd muodostuisi aktiivisia metaboliitteja.

Fondaparinuuksi ei estd CYP450-entsyymeja (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 tai CYP3A4) in vitro. Siten fondaparinuuksilla ei odoteta olevan CYP-vilitteisen metabolian
estosta johtuvia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa in vivo.

Erittyminen/Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t,,) on noin 17 tuntia terveilld nuorilla tutkimushenkil6illd ja noin 21
tuntia terveilld, idkkailla tutkimushenkil6illd. Fondaparinuuksi eliminoituu 64—77%:sti munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteena.

Erityispotilasryhmat

Lapsipotilaat -Fondaparinuuksia ei ole tutkittu tissd ryhmaéssa.
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lakkaat potilaat -Munuaisten toimintakyky saattaa heikentyd idn myo6té ja siten fondaparinuuksin
eliminaatiokyky saattaa olla heikentynyt idkkailld henkil6illd. Y1i 75-vuotiaiden potilaiden, joille
tehddén ortopedinen leikkaus, arvioitu plasmapuhdistuma oli 1,2—1,4 kertaa pienempi kuin alle 65-
vuotiaiden potilaiden.

Heikentynyt munuaistoiminta -Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), plasmapuhdistuma on 1,2—1,4 kertaa pienempi potilailla, joiden
munuaistoiminta on lievésti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) ja keskimiérin 2 kertaa
pienempi potilailla, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min). Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
plasmapuhdistuma on noin 5 kertaa pienempi kuin normaalin munuaistoiminnan yhteydessa.
Vastaavat terminaalisen puoliintumisajan arvot olivat 29 h kohtalaista ja 72 h vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Sukupuoli -Sukupuolten vililld ei havaittu eroja painoon suhteuttamisen jalkeen.

Etninen tausta -Rodusta johtuvia farmakokineettisid eroja ei ole tutkittu prospektiivisesti.
Tutkimuksissa, joihin osallistui aasialaisia (japanilaisia) terveitd tutkimushenkil5itd;ei kuitenkaan
havaittu erilaista farmakokineettistd profiilia kuin valkoihoisilla terveilld tutkimushenkil6illa.
Plasmapuhdistuman eroja ei my0skéén havaittu musta- ja valkoihoisten ortopedisten

leikkauspotilaiden vililla.

Kehon paino -Fondaparinuuksin plasmapuhdistuma on suhteessa kehon painoon ja suurenee sen
myo6téd (9 % kasvu 10 kg kohti).

Maksan vajaatoiminta -Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoiminnassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistettujen annosten toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa mihink&én erityiseen vaaraan ihmisilld kéytettdessa.
Lisaantymistoksisuutta koskevat eldintutkimukset ovat riittdmattomét rajallisen altistuksen vuoksi.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

6.2, _Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Jos fondaparinuuksinatriumi lisdtddn 0,9 % keittosuolaliuokseen, infuusio tulee mieluiten antaa
valittdmasti. Valmis infuusioliuos voidaan sdilyttdd huoneenlampdtilassa 24 tuntia.
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6.4 Sailytys
Ei saa jaitya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu séilié (1 ml), jossa on neula kokoa 27 G x 12,7 mm ja bromobutyylista tai
klorobutyylistd valmistettu joustomuovinen mianniansuojus.

Quixidaria on saatavana 2, 7, 10 ja 20:n automaattisella sinisellé turvajarjestelméllad varustetun
esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiiyttoohjeet
Ihon alle annettava injektio annetaan samalla tavoin kuin tavallista ruiskua kéytettdessa.
Laskimonsisédinen annostelu toteutetaan kayttden olemassa olevaa tippatietd suoraan tai kdyttden

pientd méérad (25 tai 50 ml) 0,9 % keittosuolaliuosta mini-infuusiona.

Parenteraaliset liuokset tulee tarkastaa silmamaéardisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen
antoa.

Ohjeet ihon alle annettavan pistoksen itsekdyttod varten 10ytyvat pakkausselosteesta.

Quixidar-esitaytetyn ruiskun neulan suojajérjestelméén on suunniteltu automaattinen turvajirjestelma
suojaamaan injektion jilkeisiltd tahattomilta neulanpistoilta.

Kéyttiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/001-004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 21/03/2002
Viimeisin vudistamispaivamaara: 21/03/2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http//www.emea.europa.eu/

24



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektioneste, livos, esitdytetty ruisku.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,4 ml:ssa injektionestetta.

Apuaine(et): siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annoksessa ja sen vuoksi se on pohjimmiltaan
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja viriton tai kellertdva neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin syvén laskimotromboosin (DVT) ja akuutin keuhkoembolian (PE) hoito, ei
hemodynaamisesti epéstabiileille potilaille eikd potilaille,jotka tarvitsevat liuotushoitoa tai
keuhkovaltimon embolektomiaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Fondaparinuuksin suositusannos on 7,5 mg (petilailla, joiden paino on > 50, < 100 kg) kerran
vuorokaudessa injektiona ihon alle. Potilailla, joiden paino on < 50 kg, suositusannos on 5 mg.
Potilailla, joiden paino on > 100 kg, suositusannos on 10 mg.

Hoitoa tulee jatkaa vahintddn S'pdivan ajan ja kunnes tyydyttdva oraalinen antikoagulaatio on
saavutettu (INR-arvo 2<3)! Samanaikainen hoito oraalisilla antikoagulanteilla tulee aloittaa
mahdollisimman pian ja,yleensi 72 tunnin sisélld. Kliinisissa tutkimuksissa l4édkettd annettiin
keskimdirin 7 pdivan ajan, ja kliiniset kokemukset yli 10 pédivin hoidosta ovat rajalliset.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat-Annoksen sdéto ei ole tarpeen. Fondaparinuuksia tulee kdyttda varoen 75-vuotiailla
tai sitd 'vanhemmilla potilailla, koska munuaisten toiminta heikkenee idn myota. (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta -Fondaparinuuksia tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Ei ole kokemusta sellaisella potilaiden alaryhmaélld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). T&ll4 alaryhmaélla, 10 mg
aloitusannoksen jélkeen, tulee harkita annoksen alentamista 7,5 mg:an perustuen farmakokineettiseen
malliin (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksia ei tule kéyttd potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Heikentynyt maksan toiminta -Annoksen sdéto ei ole tarpeen. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
tulee fondaparinuuksia kayttad varoen (ks. kohta 4.4).
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Lapset -Fondaparinuuksin kdyttod alle 17-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

Antotapa

Fondaparinuuksi annetaan injektiona syvélle ihon alle potilaan ollessa makuuasennossa. Pistoskohtaa
tulisi vaihdella vatsanseindn vasemman ja oikean puolen etu- ja takasivujen vililld. Jotta ladkettd ei
menisi hukkaan esitiytettyd ruiskua kéytettdessd, ruiskusta ei tule poistaa ilmakuplaa ennen injektion
antamista. Neula tulee pistdd peukalon ja etusormen viliin puristettuun ithopoimuun koko pituudeltaan
suorassa kulmassa; ihopoimua tulee puristaa koko pistoksen ajan.

Erityiset varotoimet havittdmiselle, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

- jatkuva kliinisesti merkittivé verenvuoto;

- akuutti bakterielli endokardiitti;

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Fondaparinuuksi on tarkoitettu ainoastaan ihonalaiseen kiyttdon. Ali-annostele fondaparinuuksia
lihaksensiséisesti.

Fondaparinuuksin kéytostd hemodynaamisesti epéstabiileilla potilailla on rajoitetusti kokemusta ja
kokemusta ei ole potilailla, jotka tarvitsevat trombolyysia;'embolektomiaa tai alaonttolaskimon
suodattimen asentamista.

Verenvuoto

Fondaparinuuksia tulee antaa varoen potilaille; joilla on suurentunut verenvuotoriski, esim. niille,
jotka sairastavat synnynndisti tai hankittua vuotohairioti (esim. verihiutalemaard < 50 E9/1), aktiivista
haavaista ruoansulatuskanavan tautia,joilla on dskettdin ollut kallonsisdinen verenvuoto tai joille on
askettiin tehty aivo-, selkéranka- tai silméleikkaus, seké jéljessd kuvatuille erityispotilasryhmille.

Kuten muitakin antikoagulantteja, fondaparinuuksia tulee kayttaa varoen dskettdin (< 3 paivaa)
kirurgisessa toimenpiteessa olleille potilaille ja ainoastaan kun kirurginen hemostaasi on saavutettu.

Valmisteita, jotka saattavat lisétd verenvuotoriskid, ei tulisi annostella yhtdaikaa fondaparinuuksin
kanssa. Niihin valmisteisiin kuuluvat desirudiini, fibrinolyyttiset aineet,
GPIIb/I1a-reseptoriantagonistit, hepariini, heparinoidit ja pienimolekyyliset hepariinit.
Laskimotromboemboliahoidon aikana tulee antaa samanaikaista K-vitamiiniantagonistihoitoa
kohdassa 4.5 annettujen tietojen mukaisesti. Muita trombosyytteja estiviéd ladkevalmisteita
(asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, sulfiinipyratsoni, tiklopidiini tai klopidogreeli) ja ei-
steroidaalisia tulehduskipuldédkkeitd tulee kdyttdd varoen. Jos yhteiskdytto on valttiméatontd, on tarkka
scuranta tirkeda.

Spinaali- tai epiduraalipuudutus
Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ei tule kéyttda spinaali/epiduraalipuudutusta potilailla, jotka
saavat fondaparinuuksia laskimotromboembolian hoitoon eivitké estohoitoon.

lakkaat potilaat

I4kkailla ihmisillé on suurentunut verenvuotoriski. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myotd, idkkailld potilailla saattaa esiintyd eliminaation heikkenemisti ja suurentunutta
fondaparinuuksialtistusta (ks. kohta 5.2). Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja olivat idltddan <65, 65-75 ja >75,
vuototapahtumien esiintymistiheys oli 3,0 %, 4,5 % ja 6,5 %. Vastaavat esiintymistiheydet potilailla,
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jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvén laskimotromboosin (DVT) hoitoon olivat
2,5 %, 3,6 % ja 8,3 %, kun taas esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman
fraktioimatonta hepariinia (UFH) keuhkoembolian (PE) hoitoon olivat vastaavasti 5,5 %, 6,6 % ja 7,4
%. Fondaparinuuksia tulee antaa varoen idkkaille potilaille (ks. kohta 4.2).

Pienipainoiset potilaat
Kliinistd kokemusta potilailla, joiden paino on < 50 kg on rajoitetusti. Fondaparinuuksia tulee kaytt4a
varoen 5 mg:n annoksella vuorokaudessa télle potilasryhmaélle. (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Vuotojen vaara kasvaa munuaisten vajaatoiminnan vakavuuden myotd. Fondaparinuuksin tiedetddn
erittyvan padasiassa munuaisten kautta. Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja joilla oli joko normaali munuaisten
toiminta tai lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta oli vuototapahtumien
esiintymistiheys 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) ja 14,5 % (8/55). Vastaavat
esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvén
laskimotromboosin (DVT) hoitoon oli 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) and 11,1 %
(2/18), ja potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman fraktioimatonta hepariinia (UFH)
keuhkoembolian (PE) hoitoon oli 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352). 11,.1 % (18/162) ja10,7 %(3/28).

Fondaparinuuksi on kontraindisoitu vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min) ja sitd tulisi kdyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Hoidon keston ei tulisi ylittda kliinisten tutkimusten aikana
arvioitua aikaa (keskiarvo 7 vuorokautta) (ks. kohta 4.2, 4.3 ja 5.2).

Kliinistd kokemusta ei ole sellaisella potilaiden alaryhmaélld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Fondaparinuuksia tulee
kayttad huolellisesti ndille potilaille. Alkuannoksen 10 mg vuorokaudessa jilkeen, annoksen
pienentdmistd 7,5 mg:an vuorokaudessa tulee harkita, perustuen farmakokineettiseen malliin (ks.
kohta 4.2).

Vaikea maksan vajaatoiminta

Fondaparinuuksin kéyttdd tulee harkita huolellisesti, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on suurentunut verenvuotoriski hyytymistekijoiden vajauksen vuoksi. (ks. kohta
4.2).

Potilaat, joilla on hepariinin-aiheuttama trombosytopenia

Fondaparinuuksi ei sitoudu verihiutaletekijdén 4 eika silld ole ristireaktiota tyypin II hepariinin
aiheuttamaa trombosytopeniaa (HIT) sairastavien potilaiden seerumin kanssa. Fondaparinuuksin tehoa
ja turvallisuutta ei.ole virallisesti tutkittu tyypin II HIT potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Verenvuotoriski on suurentunut, jos fondaparinuuksia kiytetdin samanaikaisesti lddkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat lisdtd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa oraaliset antikoagulantit (varfariini) eivét
vaikuttaneet fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta
10 mg, fondaparinuuksi ei vaikuttanut varfariinin INR-aktiivisuuteen.

Trombosyyttiestijit (asetyylisalisyylihappo), NSAID-lddkkeet (piroksikaami) ja digoksiini eivét
vaikuttaneet fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta
10 mg, fondaparinuuksi ei vaikuttanut vuotoaikaan asetyylisalisyylihappo- eikd piroksikaamihoidon
aikana eikd digoksiinin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.
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4.6 Raskaus ja imetys

Kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisti tietoa. Tiineyteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen ja synnytyksenjilkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia koskevat eldintutkimukset
ovat riittimattomat altistuksen rajallisuuden vuoksi. Fondaparinuuksia ei tule maarétd raskausaikana
ellei se ole selvésti tarpeen.

Fondaparinuuksi erittyy rottaemon maitoon, mutta tiedossa ei ole, erittyykod fondaparinuuksi ihmisen
didinmaitoon. Imettdmisti ei suositella fondaparinuuksihoidon yhteydessd. Suun kautta tapahtuva
imeytyminen lapseen on kuitenkin epdtodennikoista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8. Haittavaikutukset

Fondaparinuuksin turvallisuutta on arvioitu 2517 potilaalla, jotka saivat hoitoa
laskimotromboemboliaan, ja joita hoidettiin fondaparinuuksilla keskimiérin 7 vuorokauden ajan.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat verenvuotokomplikaatiot ( ks. kohta 4.4).

Tutkijalddkérin ilmoittamat haittavaikutukset, jotka ainakin mahdollisesti liittyvit fondaparinuuksiin,
on esitetty esiintymistiheysluokittain (hyvin yleinen >1/10; yleinen >/1/100, <1/10; melko
harvinainen > 1/1000, < 1/100; harvinainen > 1/10000, < 1/1000; hyvin harvainainen <1/10000) ja
elinjérjestelmittiin siten, ettd vakavimmat luetellaan ensimma@isiné:
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MeDRA:n elinjarjestelma

Haittavaikutukset VTE-potilailla®”

Veri ja imukudos

Yleiset: verenvuoto (gastrointestinaalinen verenvuoto, hematuria,
hematooma, nenéverenvuoto, hemoptyysi, verenvuoto kohdusta ja
eméttimestd, hemartroosi, verenvuoto silmistd, purppura, mustelmat)

Melko harvinaiset: anemia, trombosytopenia

Harvinaiset: muu verenvuoto (maksaverenvuoto, retroperitoneaalinen
verenvuoto, kallonsiséinen verenvuoto, aivoverenvuoto), trombosytemia

Immuunijarjestelméa

Harvinaiset: allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Harvinaiset: ei-proteiinitypen (Npn) > nousu

Hermosto

Melko harvinaiset: paansarky
Harvinaiset: huimaus

Ruuansulatuselimist®

Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: poikkeavat maksan toimintakokeet

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinaiset: punoittava ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Melko harvinaiset: kipu, turvotus

Harvinaiset: pistoskohdan reaktiot

(1) Yksittdistapauksinaesiintyneet haittavaikutukset on otettu mukaan vain, jos ne olivat
ladketieteellisesti merkittavia.
(2) Npn tarkoittaa ei-proteiinitypped kuten ureaa, virtsahappoa, aminohappoja jne.

4.9 Yliannostus

Suosituksia suuremmat fondaparinuuksiannokset saattavat johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen.
Fondaparinuuksille ei tunneta antidoottia.

Jos yliannostukseen liittyy verenvuotokomplikaatioita, hoito on lopetettava ja padasiallinen syy
etsittdvd. Sopiva hoito kuten kirurginen vuodon tyrehdyttdminen, verensiirrot, tuoreplasman siirto tai

plasmafereesi tulisi aloittaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet.
ATC-koodi: BOIAXO0S5.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Fondaparinuuksi on aktivoituneen hyytymistekija X:n (Xa) synteettinen ja spesifinen estija.
Fondaparinuuksin antitromboottinen vaikutus johtuu hyytymistekijéd Xa:n antitrombiini III
(antitrombiini) -vélitteisestd selektiivisestd estosta. Sitoutumalla selektiivisesti antitrombiiniin
fondaparinuuksi voimistaa antitrombiinin aiheuttamaa hyytymistekija Xa:n luontaista neutralisaatiota
(noin 300-kertaiseksi). Hyytymistekija Xa:n neutralisaatio keskeyttdé verenhyytymiskaskadin ja estié
sekd trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Fondaparinuuksi ei inaktivoi trombiinia
(aktivoitunut hyytymistekija II) eikd vaikuta verihiutaleisiin.

Hoitoannoksilla fondaparinuuksi ei vaikuta kliinisesti merkittévilla tavalla.tavanomaisiin veren
hyytymiskokeisiin, kuten aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT), aktivoituun
hyytymisaikaan (ACT) tai tromboplastiiniaikaan (TT)/International Normalized Ratio (INR), eikd
vuotoaikaan tai fibrinolyyttiseen aktiivisuuteen. Suuremmilla annoksillavoi esiintyé aktivoidun
partiaalisen tromboplastiiniajan kohtalaisia muutoksia. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin
annosta 10 mg, fondaparinuuksi ei merkittévisti vaikuttanut varfariinin antikoagulanttitehoon (INR-
tasoon).

Hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa sairastavien potilaiden seerumi ei ristireagoi
fondaparinuuksin kanssa.

Kliiniset tutkimukset

fondaparinuuksin kliininen tutkimusohjelma laskimotromboembolian hoidossa suunniteltiin
osoittamaan fondaparinuuksin tehokkuus syvin laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE)
hoidossa. Vaiheen II ja III kliinisissa: tutkimuksissa tutkittiin yli 4874 potilasta.

Syvan laskimotromboosin hoito

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa potilailla, joilla oli diagnosoitu
akuutti oireinen syvin laskimotromboosi, fondaparinuuksia annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg
(paino > 50 kg, <100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon alle kerran vuorokaudessa verrattiin
enoksapariininatriumiin annoksella 1 mg/kg ihon alle kahdesti vuorokaudessa. Yhteensé 2192
potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin véhintéédn 5 ja enintddn 26 vuorokauden
ajan (keskiarvo 7 vuorokautta). Molemmat hoitoryhmat saivat K-vitamiiniantagonistihoitoa, joka
aloitettiin yleensd 72 tunnin sisdlld ensimmaisestd tutkimuslddkkeen antokerrasta, ja jota jatkettiin 90
+ 7.vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnnollisesti INR-arvon 2—3 saavuttamiseksi.
Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli pdivddn 97 mennessa ilmoitettujen vahvistettujen
oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden ja kuolemaanjohtaneiden
laskimotroboembolioiden yhdistelméd. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu olevan huonompi kuin
enoksapariinin (VTE-prosentit 3,9 % ja 4,1 %).

Voimakasta verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia, ja 1,2 %:lla potilaista, jotka saivat enoksapariinia.
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Keuhkoembolian hoito

Satunnaistettu avoin kliininen tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli akuutti oireinen keuhkoembolia
(PE). Diagnoosi vahvistettiin objektiivisilla testeilld (keuhkokartta, keuhkovaltimoiden
varjoainekuvaus tai spiraali CT-kuvaus). Potilaat, jotka tarvitsivat trombolyysia tai embolektomiaa tai
alaonttolaskimon suodatinta suljettiin pois tutkimuksesta. Sokkoutetut potilaat olivat voineet saada
hepariinihoitoa diagnosointivaiheessa mutta potilaat, joita oli hoidettu yli 24 tuntia antikoagulantilla
hoitoannoksilla tai, joilla oli hoitamaton hypertensio suljettiin pois tutkimuksesta. Fondaparinuuksia
annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg (paino > 50 kg, < 100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon
alle kerran vuorokaudessa verrattiin fraktioimattomaan hepariiniin laskimoboluksena (5000 ky), jonka
jélkeen annettiin jatkuva laskimoinfuusio, joka oli sdddetty yllépitdmaén 1,5-2,5-kertainen APTT-
vertailuarvo. Yhteensd 2184 potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin véhintéén 5
ja enintddn 22 vuorokauden ajan (keskiarvo 7 vuorokautta). Molemmat hoitoryhmét saivat K-
vitamiiniantagonistihoitoa, joka aloitettiin yleensd 72 tunnin sisélld ensimmaéisesté tutkimusldédkkeen
antokerrasta, ja jota jatkettiin 90 = 7 vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnndllisesti
INR-arvon 2-3 saavuttamiseksi. Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli paivaan 97 mennessa
ilmoitettujen vahvistettujen oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotrobeembolioiden
ja kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden yhdistelmd. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu
olevan huonompi kuin fraktioimattoman hepariinin (VTE-prosentit 3,8 % ja 5,0:%).

Merkittidvad verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia, ja 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat fraktioimatonta-hepariinia.

5.2 Farmakokinetiikka

Fondaparinuuksinatriumin farmakokinetiikka johdetaan fendaparinuuksin plasmapitoisuuksista, jotka
madritetdén anti-faktori Xa:n aktiivisuudesta. Vain fondaparinuuksia voidaan kéyttié anti-Xa
pitoisuuden kalibroimiseen (hepariinin tai LMWH:n'kansainvéliset standardit eivét ole soveltuvia
téhin kéayttoon). Tuloksena fondaparinuuksin pitoisuus-ilmaistaan milligrammoina (mg).

Imeytyminen

Thon alle annettuna fondaparinuuksi imeytyy tdydellisesti ja nopeasti (absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus 100 %). Terveilld vapaachtoisilla tutkimushenkil6illd yhden ihon alle annetun 2,5 mg:n
fondaparinuuksi-injektion jalkeen huippupitoisuus plasmassa (Cp.x keskiarvo = 0,34 mg/l) saavutetaan
2 tuntia lddkkeen antamisesta. Pitoisuudet plasmassa, jotka vastaavat puolta C,.-arvojen keskiarvosta,
saavutetaan 25 minuuttia annoksenantamisen jélkeen.

Iakkailla terveilld tutkimushenkil6illd fondaparinuuksin farmakokinetiikka on lineaarista
vaihteluvélilld 2—8 mg.ihon alle annettuna. Kerran vuorokaudessa annostelulla saavutettiin vakaan
tilan plasmapitoisuus:3—4 paivén kuluessa ja téhén liittyi 1,3-kertainen Cy,,:n ja AUC:n
suureneminen;

Vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) potilailla, joille on tehty lonkan
keinonivelleikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, ovat: Cp.x (mg/1)—
0,39 (31.%), Tiax (h)-2,8 (18 %) ja Cpnin (mg/1)-0,14 (56 %). Lonkkamurtumapotilailla, liittyen
korkeampaan ikédén, fondaparinuuksin vakaan tilan plasmakonsentraatiot ovat: Cp,,x (mg/1)-0,50
(32/%), Cpin (mg/1)-0,19 (58 %).

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidossa potilailla, jotka saavat fondaparinuuksia 5 mg
(paino < 50 kg), 7,5 mg (paino 50-100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) kerran vuorokaudessa, painon
mukaan médrdytyvéd annostus saa aikaan samankaltaisen altistuksen kaikissa painoryhmissa.
Fondaparinuuksin vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) VTE-potilailla,
jotka saavat fondaparinuuksia annossuositusten mukaisesti kerran vuorokaudessa, ovat: Cy,, (mg/1) -
1,41 (23 %), Trmax (h) -2,4 (8 %) ja Cpin (mg/1) —0,52 (45 %). Tahén liittyvit 5 ja 95 prosenttipisteet
ovat vastaavasti C,,x:n (mg/l) osalta 0,97 ja 1,92 ja C,n:n (mg/l) osalta 0,24 ja 0,95.
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Jakautuminen

Fondaparinuuksin jakautumistilavuus on pieni (7—11 litraa). Fondaparinuuksi sitoutuu suuressa maérin
ja spesifisesti antitrombiiniproteiiniin in vitro, ja sitoutuminen riippuu pitoisuudesta plasmassa

(98,6 %—97,0 % pitoisuusalueella 0,5-2 mg/1). Fondaparinuuksi ei sitoudu merkittdvésti muihin
plasman proteiineihin, ei myoskién trombosyyttitekija 4:44n (PF4).

Koska fondaparinuuksi ei sitoudu merkittdvésti muihin plasman proteiineihin kuin antitrombiiniin:en,
yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa proteiiniin sitoutumisen syrjdyttdmisen vuoksi ei
ole odotettavissa.

Metabolia
Vaikka asiaa ei ole tiydellisesti tutkittu, ei ole ndyttd4 siité, ettd fondaparinuuksi metaboloituisi ja
erityisesti, etté siitd muodostuisi aktiivisia metaboliitteja.

Fondaparinuuksi ei estd CYP450-entsyymejd (CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI tai CYP3A4) in vitro. Siten fondaparinuuksilla ei odoteta olevan CYP-vilitteisen metabolian
estosta johtuvia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa in vivo.

Erittyminen/Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t,,) on noin 17 tuntia terveilld nuorilla tutkimushenkil6illi ja noin 21
tuntia terveilld, idkkailla tutkimushenkil6illd. Fondaparinuuksi eliminoituu 64—77%:sti munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteena.

Erityispotilasryhmat:

Lapsipotilaat -Fondaparinuuksia ei ole tutkittu tissd ryhméssa.

lakkaat potilaat -Munuaisten toimintakyky saattaa heikentyd idan myo6té ja siten fondaparinuuksin
eliminaatiokyky saattaa olla heikentynyt idkkailld henkil6illa. Yli 75-vuotiaiden potilaiden, oille
tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, arvioitu
plasmapuhdistuma oli 1,2—1,4 kertaa pienempi kuin alle 65-vuotiaiden potilaiden. Samankaltainen
muutos voidaan néhda syvén laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla
potilailla.

Heikentynyt munuaistoiminta -Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80.ml/min), joille tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat
fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, plasmapuhdistuma on 1,2—1,4 kertaa pienempi
potilailla, joiden munuaistoiminta on lievisti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja
keskimédrin 2 kertaapienempi potilailla, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt
(kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min). Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) plasmapuhdistuma on noin 5 kertaa pienempi kuin normaalin
munuaistoiminnan yhteydessi. Vastaavat terminaalisen puoliintumisajan arvot olivat 29 h kohtalaista
ja 72 hivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Samankaltainen muutos voidaan
ndhdé syvén laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla potilailla.

Kehon paino -Fondaparinuuksin plasmapuhdistuma on suhteessa kehon painoon ja suurenee sen
myo6td (9 % kasvu 10 kg kohti).

Sukupuoli -Sukupuolten vililld ei havaittu eroja painoon suhteuttamisen jalkeen.

Etninen tausta -Rodusta johtuvia farmakokineettisid eroja ei ole tutkittu prospektiivisesti.
Tutkimuksissa, joihin osallistui aasialaisia (japanilaisia) terveitéd tutkimushenkil®ité, ei kuitenkaan
havaittu erilaista farmakokineettistd profiilia kuin valkoihoisilla terveilld tutkimushenkil&ill4.
Plasmapuhdistuman eroja ei myoskdén havaittu musta- ja valkoihoisten ortopedisten
leikkauspotilaiden vililla.
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Maksan vajaatoiminta -Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoiminnassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja genotoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa mihinkaén erityiseen vaaraan ihmisilld kaytettdessi. Toistettujen annosten toksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevat eldintutkimukset eivit viittaa mihinkéén erityiseen vaaraan mutta
eivit rajallisen altistuksen vuoksi anna riittivdi dokumentaatiota turvallisuusmarginaalista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei saa jaitya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu sdilio (1'ml), jossa on neula kokoa 27 G x 12,7 mm ja
klorobutyylielastomeerista/valmistettu miannénsuojus.

Quixidar 5 mg/0,4 ml on saatavana 2, 7, 10 ja 20:n automaattisella oranssinvariselld
turvajérjestelmalla varustetun esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta
ole myynnissés

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ihon alle annettava injektio annetaan samalla tavoin kuin tavallista ruiskua kdytettdessa.

Parenteraaliset liuokset tulee tarkastaa silmédméériisesti hiukkasten ja viarimuutosten varalta ennen
antoa.

Ohjeet itsekdyttod varten 10ytyvét pakkausselosteesta.

Quixidar esitdytetyssd ruiskussa on automaattinen turvajérjestelmai, joka suojaa injektion jilkeisiltd
tahattomilta neulanpistoilta.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tédma ladkevalmiste on tarkoitettu vain yhti kiyttokertaa varten.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamaard: 21/03/2002
Viimeisin uudistamispaivamaara: 21/03/2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektioneste, livos, esitdytetty ruisku.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 7,5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,6 ml:ssa injektionestetta.

Apuaine(et): siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annoksessa ja sen vuoksi se on pohjimmiltaan
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja viriton tai kellertdva neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin syvén laskimotromboosin (DVT) ja akuutin keuhkoembolian (PE) hoito, ei
hemodynaamisesti epéstabiileille potilaille eikd potilaille,jotka tarvitsevat liuotushoitoa tai
keuhkovaltimon embolektomiaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Fondaparinuuksin suositusannos on 7,5 mg (petilailla, joiden paino on > 50, < 100 kg) kerran
vuorokaudessa injektiona ihon alle. Potilailla, joiden paino on < 50 kg, suositusannos on 5 mg.
Potilailla, joiden paino on > 100 kg, suositusannos on 10 mg.

Hoitoa tulee jatkaa vahintddn S'pdivan ajan ja kunnes tyydyttdva oraalinen antikoagulaatio on
saavutettu (INR-arvo 2<3)! Samanaikainen hoito oraalisilla antikoagulanteilla tulee aloittaa
mahdollisimman pian ja,yleensi 72 tunnin sisélld. Kliinisissa tutkimuksissa l4édkettd annettiin
keskimdirin 7 pdivan ajan, ja kliiniset kokemukset yli 10 pédivin hoidosta ovat rajalliset.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat -Annoksen séto ei ole tarpeen. Fondaparinuuksia tulee kdyttdd varoen 75-vuotiailla
tai sitd 'vanhemmilla potilailla, koska munuaisten toiminta heikkenee idn myo6té (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta -Fondaparinuuksia tulee kédyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Ei ole kokemusta sellaisella potilaiden alaryhmaélld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). T&ll4 alaryhmaélla, 10 mg
aloitusannoksen jélkeen, tulee harkita annoksen alentamista 7,5 mg:an perustuen farmakokineettiseen
malliin (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksia ei tule kéyttd potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Heikentynyt maksan toiminta -Annoksen sdéto ei ole tarpeen. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
tulee fondaparinuuksia kayttad varoen (ks. kohta 4.4).
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Lapset -Fondaparinuuksin kdyttod alle 17-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

Antotapa

Fondaparinuuksi annetaan injektiona syvélle ihon alle potilaan ollessa makuuasennossa. Pistoskohtaa
tulisi vaihdella vatsanseindn vasemman ja oikean puolen etu- ja takasivujen vililld. Jotta ladkettd ei
menisi hukkaan esitiytettyd ruiskua kéytettdessd, ruiskusta ei tule poistaa ilmakuplaa ennen injektion
antamista. Neula tulee pistdd peukalon ja etusormen viliin puristettuun ithopoimuun koko pituudeltaan
suorassa kulmassa; ihopoimua tulee puristaa koko pistoksen ajan.

Erityiset varotoimet havittdmiselle, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille;

- jatkuva kliinisesti merkittivé verenvuoto;

- akuutti bakterielli endokardiitti;

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Fondaparinuuksi on tarkoitettu ainoastaan ihonalaiseen kiyttdon. Ali-annostele fondaparinuuksia
lihaksensiséisesti.

Fondaparinuuksin kéytostd hemodynaamisesti epéstabiileilla potilailla on rajoitetusti kokemusta ja
kokemusta ei ole potilailla, jotka tarvitsevat trombolyysia;'embolektomiaa tai alaonttolaskimon
suodattimen asentamista.

Verenvuoto

Fondaparinuuksia tulee antaa varoen potilaille; joilla on suurentunut verenvuotoriski, esim. niille,
jotka sairastavat synnynndisti tai hankittua vuotohairioti (esim. verihiutalemaard < 50 E9/1), aktiivista
haavaista ruoansulatuskanavan tautia,joilla on dskettdin ollut kallonsisdinen verenvuoto tai joille on
askettiin tehty aivo-, selkéranka- tai silméleikkaus, seké jéljessd kuvatuille erityispotilasryhmille.

Kuten muitakin antikoagulantteja, fondaparinuuksia tulee kayttaa varoen dskettdin (< 3 paivaa)
kirurgisessa toimenpiteessa olleille potilaille ja ainoastaan kun kirurginen hemostaasi on saavutettu.

Valmisteita, jotka saattavat lisétd verenvuotoriskid, ei tulisi annostella yhtdaikaa fondaparinuuksin
kanssa. Niihin valmisteisiin kuuluvat desirudiini, fibrinolyyttiset aineet,
GPIIb/I1a-reseptoriantagonistit, hepariini, heparinoidit ja pienimolekyyliset hepariinit.
Laskimotromboemboliahoidon aikana tulee antaa samanaikaista K-vitamiiniantagonistihoitoa
kohdassa 4.5-annettujen tietojen mukaisesti. Muita trombosyytteja estévid lddkevalmisteita
(asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, sulfiinipyratsoni, tiklopidiini tai klopidogreeli) ja ei-
steroidaalisia tulehduskipuldédkkeitd tulee kdyttdd varoen. Jos yhteiskdytto on valttiméatontd, on tarkka
scuranta tirkeda.

Spinaali- tai epiduraalipuudutus
Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ei tule kéyttda spinaali/epiduraalipuudutusta potilailla, jotka
saavat fondaparinuuksia laskimotromboembolian hoitoon eivitké estohoitoon.

lakkaat potilaat

I4kkailld ihmisilld on suurentunut verenvuotoriski. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myotd, idkkailld potilailla saattaa esiintyd eliminaation heikkenemisti ja suurentunutta
fondaparinuuksialtistusta (ks. kohta 5.2). Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja olivat idltddan <65, 65-75 ja >75,
vuototapahtumien esiintymistiheys oli 3,0 %, 4,5 % ja 6,5 %. Vastaavat esiintymistiheydet potilailla,

36



jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvén laskimotromboosin (DVT) hoitoon olivat
2,5 %, 3,6 % ja 8,3 %, kun taas esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman
fraktioimatonta hepariinia (UFH) keuhkoembolian (PE) hoitoon olivat vastaavasti 5,5 %, 6,6 % ja 7,4
%. Fondaparinuuksia tulee antaa varoen idkkaille potilaille (ks. kohta 4.2).

Pienipainoiset potilaat
Kliinistd kokemusta potilailla, joiden paino on < 50 kg on rajoitetusti. Fondaparinuuksia tulee kaytt4a
varoen 5 mg:n annoksella vuorokaudessa télle potilasryhmaélle. (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Vuotojen vaara kasvaa munuaisten vajaatoiminnan vakavuuden myotd. Fondaparinuuksin tiedetddn
erittyvan padasiassa munuaisten kautta. Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja joilla oli joko normaali munuaisten
toiminta tai lievd, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta oli vuototapahtumien
esiintymistiheys 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) ja 14,5 % (8/55). Vastaavat
esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvén
laskimotromboosin (DVT) hoitoon oli 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) and 11,1 %
(2/18), ja potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman fraktioimatonta hepariinia (UFH)
keuhkoembolian (PE) hoitoon oli 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352). 11,1 % (18/162) ja 10,7 % (3/28).

Fondaparinuuksi on kontraindisoitu vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min) ja sitd tulisi kdyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Hoidon keston ei tulisi ylittda kliinisten tutkimusten aikana
arvioitua aikaa (keskiarvo 7 vuorokautta) (ks. kohta 4.2, 4.3 ja 5.2).

Kliinistd kokemusta ei ole sellaisella potilaiden alaryhmaélld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Fondaparinuuksia tulee
kayttad huolellisesti ndille potilaille. Alkuannoksen 10 mg vuorokaudessa jilkeen, annoksen
pienentdmistd 7,5 mg:an vuorokaudessa tulee harkita, perustuen farmakokineettiseen malliin (ks.
kohta 4.2).

Vaikea maksan vajaatoiminta

Fondaparinuuksin kéyttdd tulee harkita huolellisesti, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on suurentunut verenvuotoriski hyytymistekijoiden vajauksen vuoksi. (ks. kohta
4.2).

Potilaat, joilla on hepariinin-aiheuttama trombosytopenia

Fondaparinuuksi ei sitoudu verihiutaletekijdén 4 eika silld ole ristireaktiota tyypin II hepariinin
aiheuttamaa trombosytopeniaa (HIT) sairastavien potilaiden seerumin kanssa. Fondaparinuuksin
tehoa ja turvallisuutta ei ole virallisesti tutkittu tyypin II HIT potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Verenvuotoriski on suurentunut, jos fondaparinuuksia kiytetdin samanaikaisesti lddkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat lisdtd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa oraaliset antikoagulantit (varfariini) eivét
vaikuttaneet fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta
10 mg, fondaparinuuksi ei vaikuttanut varfariinin INR-aktiivisuuteen.

Trombosyyttiestijit (asetyylisalisyylihappo), NSAID-lddkkeet (piroksikaami) ja digoksiini eivét
vaikuttaneet fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta
10 mg, fondaparinuuksi ei vaikuttanut vuotoaikaan asetyylisalisyylihappo- eikd piroksikaamihoidon
aikana eikd digoksiinin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.
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4.6 Raskaus ja imetys

Kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Tiineyteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen ja synnytyksenjélkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia koskevat eldintutkimukset
ovat riittdmattomaét altistuksen rajallisuuden vuoksi. Fondaparinuuksia ei tule méarété raskausaikana
ellei se ole selvésti tarpeen.

Fondaparinuuksi erittyy rottaemon maitoon, mutta tiedossa ei ole, erittyykd fondaparinuuksi ihmisen
didinmaitoon. Imettdmisti ei suositella fondaparinuuksihoidon yhteydessd. Suun kautta tapahtuva
imeytyminen lapseen on kuitenkin epitodenndkdista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8. Haittavaikutukset

Fondaparinuuksin turvallisuutta on arvioitu 2517 potilaalla, jotka saivat hoitoa
laskimotromboemboliaan, ja joita hoidettiin fondaparinuuksilla keskimairin 7 vuorokauden ajan.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat verenvuotokomplikaatiot ( ks. kohta'4.4).

Tutkijalddkérin ilmoittamat haittavaikutukset, jotka ainakin mahdollisesti liittyvit fondaparinuuksiin,
on esitetty esiintymistiheysluokittain (hyvin yleinen >1/10; yleinen > 1/100, <1/10 ; melko
harvinainen >1/1000, <1/100; harvinainen > 10000, <1/1000, hyvin harvinainen <1/10000) ja
elinjérjestelmittiin siten, ettd vakavimmat luetellaan ensimmadisiné.

MeDRA:n elinjérjestelmé Haittavaikutukset VTE -potilailla "

Veri ja imukudos Yleiset: verenvuoto (gastrointestinaalinen verenvuoto,
hematuria, hematooma, nendverenvuoto, hemoptyysi,
verenvuoto kohdusta ja eméttimestd, hemartroosi,
verenvuoto silmésté, purppura, mustelmat)

Melko harvinaiset: anemia, trombosytopenia
Harvinaiset: muu verenvuoto (maksaverenvuoto,

retroperitoneaalinen verenvuoto, kallonsisidinen
verenvuoto, aivoverenvuoto), trombosytemia

Immuunijarjestelmé Harvinaiset: allerginen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Harvinaiset: ei-proteiinitypen (Npn).? nousu
Hermosto Melko harvinaiset: paansarky

Harvinaiset: huimaus

Ruuansulatuselimisto Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu
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Maksa ja sappi Melko harvinaiset: poikkeavat maksan toimintakokeet

Iho ja ihonalainen kudos Harvinaiset: punoittava ihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Melko harvinaiset: kipu, turvotus
haitat

Harvinaiset: pistoskohdan reaktiot

(1) Yksittdistapauksina esiintyneet haittavaikutukset on otettu mukaan vain, jos ne olivat
ladketieteellisesti merkittavia.
(2) Npn tarkoittaa ei-proteiinitypped kuten ureaa, virtsahappoa, aminohappoja jne.

4.9 Yliannostus

Suosituksia suuremmat fondaparinuuksiannokset saattavat johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen.
Fondaparinuuksille ei tunneta antidoottia.

Jos yliannostukseen liittyy verenvuotokomplikaatioita, hoito on lopetettava ja padasiallinen syy
etsittdvd. Sopiva hoito kuten kirurginen vuodon tyrehdyttdminen, verensiirrot, tuoreplasman siirto tai
plasmafereesi tulisi aloittaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet.
ATC-koodi: BOIAXO0S5.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Fondaparinuuksi on aktivoituneen hyytymistekija X:n (Xa) synteettinen ja spesifinen estija.
Fondaparinuuksin antittomboottinen vaikutus johtuu hyytymistekijd Xa:n antitrombiini 11
(antitrombiini) -valitteisesté selektiivisesti estosta. Sitoutumalla selektiivisesti antitrombiiniin
fondaparinuuksi voimistaa antitrombiinin aiheuttamaa hyytymistekija Xa:n luontaista neutralisaatiota
(noin 300-kertaiseksi). Hyytymistekija Xa:n neutralisaatio keskeyttdd verenhyytymiskaskadin ja estda
sekd trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Fondaparinuuksi ei inaktivoi trombiinia
(aktivoitunut hyytymistekija I1) eikd vaikuta verihiutaleisiin.

Hoitoannoksilla fondaparinuuksi ei vaikuta kliinisesti merkittévélla tavalla tavanomaisiin veren
hyytymiskokeisiin, kuten aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT), aktivoituun
hyytymisaikaan (ACT) tai tromboplastiiniaikaan (TT)/International Normalized Ratio (INR), eikd
vuotoaikaan tai fibrinolyyttiseen aktiivisuuteen. Suuremmilla annoksilla voi esiintyd aktivoidun
partiaalisen tromboplastiiniajan kohtalaisia muutoksia. Interaktiotutkimuksissa, joissa kéytettiin
annosta 10 mg, fondaparinuuksi ei merkittévisti vaikuttanut varfariinin antikoagulanttitehoon (INR-
tasoon).

Hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa sairastavien potilaiden seerumi ei ristireagoi
fondaparinuuksin kanssa.

Kliiniset tutkimukset
Fondaparinuuksin kliininen tutkimusohjelma laskimotromboembolian hoidossa suunniteltiin
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osoittamaan fondaparinuuksin tehokkuus syvin laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE)
hoidossa. Vaiheen II ja III kliinisissé tutkimuksissa tutkittiin yli 4874 potilasta.

Syvan laskimotromboosin hoito

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli diagnosoitu
akuutti oireinen syvén laskimotromboosi, fondaparinuuksia annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg
(paino > 50 kg, < 100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon alle kerran vuorokaudessa verrattiin
enoksapariininatriumiin annoksella 1 mg/kg ihon alle kahdesti vuorokaudessa. Yhteensd 2192
potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin vahintdén 5 ja enintdin 26 vuorokauden
ajan (keskiarvo 7 vuorokautta). Molemmat hoitoryhmat saivat K-vitamiiniantagonistihoitoa, joka
aloitettiin yleensd 72 tunnin sisilld ensimmaisesti tutkimuslddkkeen antokerrasta, ja jota jatkettiin 90
+ 7 vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnnollisesti INR-arvon 2-3 saavuttamiseksi.
Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli pdivddn 97 mennessé ilmoitettujen vahvistettujen
oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden ja kuolemaanjohtaneiden
laskimotroboembolioiden yhdistelméd. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu olevan huonompi kuin
enoksapariinin (VTE-prosentit 3,9 % ja 4,1 %).

Voimakasta verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia, ja 1,2 %:lla potilaista, jotka saivat enoksapariinia.

Keuhkoembolian hoito

Satunnaistettu avoin kliininen tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli akuutti oireinen keuhkoembolia
(PE). Diagnoosi vahvistettiin objektiivisilla testeilld (keuhkokartta, keuhkovaltimoiden
varjoainekuvaus tai spiraali CT-kuvaus). Potilaat, jotka tarvitsivattroembolyysia tai embolektomiaa tai
alaonttolaskimon suodatinta suljettiin pois tutkimuksesta. Sokkoutetut potilaat olivat voineet saada
hepariinihoitoa diagnosointivaiheessa mutta potilaat, joita-oli-hoidettu yli 24 tuntia antikoagulantilla
hoitoannoksilla tai, joilla oli hoitamaton hypertensio suljettiin pois tutkimuksesta. Fondaparinuuksia
annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg (paino > 50:kg, < 100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon
alle kerran vuorokaudessa verrattiin fraktioimattomaan hepariiniin laskimoboluksena (5000 ky), jonka
jalkeen annettiin jatkuva laskimoinfuusio, joka oli'sdadetty ylldpitdiméaan 1,5-2,5-kertainen APTT-
vertailuarvo. Yhteensd 2184 potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin véhintdin 5
ja enintddn 22 vuorokauden ajan (keskiarvo 7.vuorokautta). Molemmat hoitoryhmit saivat K-
vitamiiniantagonistihoitoa, joka aloitettiin.yleensd 72 tunnin sisilld ensimmaisesta tutkimuslddkkeen
antokerrasta, ja jota jatkettiin 90 £+ 7 vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnnollisesti
INR-arvon 2-3 saavuttamiseksi. Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli pdivéén 97 mennessi
ilmoitettujen vahvistettujen oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden
ja kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden yhdistelméa. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu
olevan huonompi kuin-fraktioimattoman hepariinin (VTE-prosentit 3,8 % ja 5,0 %).

Merkittavad verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia,ja‘l,1 %:lla potilaista, jotka saivat fraktioimatonta hepariinia.

5.2 Farmakokinetiikka

Fondaparinuuksinatriumin farmakokinetiikka johdetaan fondaparinuuksin plasmapitoisuuksista, jotka
midritetddn anti-faktori Xa:n aktiivisuudesta. Vain fondaparinuuksia voidaan kayttda anti-Xa
pitoisuuden kalibroimiseen (hepariinin tai LMWH:n kansainviéliset standardit eivét ole soveltuvia
tdhan kayttoon). Tuloksena fondaparinuuksin pitoisuus ilmaistaan milligrammoina (mg).

Imeytyminen

Ihon alle annettuna fondaparinuuksi imeytyy tdydellisesti ja nopeasti (absoluuttinen biologinen
hyotyosuus 100 %). Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld yhden ihon alle annetun 2,5 mg:n
fondaparinuuksi-injektion jialkeen huippupitoisuus plasmassa (Cy.x keskiarvo = 0,34 mg/l) saavutetaan
2 tuntia ladkkeen antamisesta. Pitoisuudet plasmassa, jotka vastaavat puolta C,x-arvojen keskiarvosta,
saavutetaan 25 minuuttia annoksen antamisen jélkeen.

Iakkailla terveilld tutkimushenkil6illd fondaparinuuksin farmakokinetiikka on lineaarista
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vaihteluvililld 2—8 mg ihon alle annettuna. Kerran vuorokaudessa annostelulla saavutettiin vakaan
tilan plasmapitoisuus 3—4 péivan kuluessa ja tdhén liittyi 1,3-kertainen C.x:n ja AUC:n
suureneminen.

Vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) potilailla, joille on tehty lonkan
keinonivelleikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, ovat: Cp.x (mg/1)—
0,39 (31 %), Tiax (h)-2,8 (18 %) ja Cpnin (mg/1)-0,14 (56 %). Lonkkamurtumapotilailla, liittyen
korkeampaan ikdan, fondaparinuuksin vakaan tilan plasmakonsentraatiot ovat: Cy,.x (mg/1)-0,50

(32 %), Ciin (mg/1)-0,19 (58 %).

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidossa potilailla, jotka saavat fondaparinuuksia 5 mg
(paino < 50 kg), 7,5 mg (paino 50-100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) kerran vuorokaudessa, painon
mukaan madrdytyvéd annostus saa aikaan samankaltaisen altistuksen kaikissa painoryhmissé.
Fondaparinuuksin vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) VTE-potilailla;
jotka saavat fondaparinuuksia annossuositusten mukaisesti kerran vuorokaudessa, ovat: Cy,x (mg/1) -
1,41 (23 %), Tiax (h) -2,4 (8 %) ja Ciin (mg/1) —0,52 (45 %). Tahén liittyvit 5 ja 95 prosenttipisteet
ovat vastaavasti C,,x:n (mg/l) osalta 0,97 ja 1,92 ja C,n:n (mg/l) osalta 0,24 ja 0,95.

Jakautuminen

Fondaparinuuksin jakautumistilavuus on pieni (7—11 litraa). Fondaparinuuksi sitoutuu suuressa méaérin
ja spesifisesti antitrombiiniproteiiniin in vitro, ja sitoutuminen riippuu pitoisuudesta plasmassa

(98,6 %—97,0 % pitoisuusalueella 0,5-2 mg/1). Fondaparinuuksi eisitoudu merkittdvésti muihin
plasman proteiineihin, ei my0skéén trombosyyttitekijd 4:44n (PF4).

Koska fondaparinuuksi ei sitoudu merkittidvésti muihin plasman proteiineihin kuin antitrombiiniin:en,
yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa proteiiniin sitoutumisen syrjayttimisen vuoksi ei
ole odotettavissa.

Metabolia
Vaikka asiaa ei ole tiydellisesti tutkittu, ei ole ndyttda siité, ettd fondaparinuuksi metaboloituisi ja
erityisesti, etté siitd muodostuisi aktiivisia metaboliitteja.

Fondaparinuuksi ei estd CYP450-entsyymejd (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI tai CYP3A4) in vitro. Siten fondaparinuuksilla ei odoteta olevan CYP-vilitteisen metabolian
estosta johtuvia yhteisvaikutuksia.muiden lddkevalmisteiden kanssa in vivo.

Erittyminen/Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t,,) on noin 17 tuntia terveilld nuorilla tutkimushenkil6illd ja noin 21
tuntia terveilld, iakkailla tutkimushenkil6illd. Fondaparinuuksi eliminoituu 64—77%:sti munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteena.

Erityispotilasryhmat:

Lapsipotilaat -Fondaparinuuksia ei ole tutkittu tdssd ryhméssa.

lakkaat potilaat -Munuaisten toimintakyky saattaa heikentyd iin mydta ja siten fondaparinuuksin
eliminaatiokyky saattaa olla heikentynyt idkkailld henkil6illa. Yli 75-vuotiaiden potilaiden, joille
tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, arvioitu
plasmapuhdistuma oli 1,2—1,4 kertaa pienempi kuin alle 65-vuotiaiden potilaiden. Samankaltainen
muutos voidaan néhdé syvén laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla
potilailla.

Heikentynyt munuaistoiminta -Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), joille tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat
fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, plasmapuhdistuma on 1,2—1,4 kertaa pienempi
potilailla, joiden munuaistoiminta on lievisti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min) ja
keskiméirin 2 kertaa pienempi potilailla, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt
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(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) plasmapuhdistuma on noin 5 kertaa pienempi kuin normaalin
munuaistoiminnan yhteydessi. Vastaavat terminaalisen puoliintumisajan arvot olivat 29 h kohtalaista
ja 72 h vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Samankaltainen muutos voidaan
nihda syvin laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla potilailla.

Kehon paino -Fondaparinuuksin plasmapuhdistuma on suhteessa kehon painoon ja suurenee sen
myo6td (9 % kasvu 10 kg kohti).

Sukupuoli -Sukupuolten vililld ei havaittu eroja painoon suhteuttamisen jalkeen.

Etninen tausta -Rodusta johtuvia farmakokineettisid eroja ei ole tutkittu prospektiivisesti.
Tutkimuksissa, joihin osallistui aasialaisia (japanilaisia) terveitéd tutkimushenkil®ité, ei kuitenkaan
havaittu erilaista farmakokineettista profiilia kuin valkoihoisilla terveilld tutkimushenkiloilla.
Plasmapuhdistuman eroja ei my0dskéén havaittu musta- ja valkoihoisten ortopedisten

leikkauspotilaiden vililla.

Maksan vajaatoiminta -Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoiminnassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja genotoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilla kdytettdessd. Toistettujen annosten toksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevat eldintutkimukset eivét viittaa mihinkdin erityiseen vaaraan mutta
eivit rajallisen altistuksen vuoksi anna riittivdd dokumentaatiota turvallisuusmarginaalista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ei saa jaitya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu silié (1 ml), jossa on neula kokoa 27 G x 12,7 mm ja
klorobutyylielastomeerista valmistettu ménnénsuojus.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml on saatavana 2, 7, 10 ja 20:n automaattisella purppuranpunaisella
turvajérjestelmalld varustetun esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta
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ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muutkiisittelyohjeet
Ihon alle annettava injektio annetaan samalla tavoin kuin tavallista ruiskua kaytettdessa.

Parenteraaliset liuokset tulee tarkastaa silméamaérdisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen
antoa.

Ohjeet itsekdyttdd varten 10ytyvit pakkausselosteesta.

Quixidar esitdytetyssa ruiskussa on automaattinen turvajérjestelma, joka suojaa injektion jilkeisilta
tahattomilta neulanpistoilta.

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Téma ladkevalmiste on tarkoitettu vain yhté kiyttokertaa varten.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivimaard:21/03/2002
Viimeisin uudistamispaivamaara: 21/03/2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.eémea.europa.cu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 mg fondaparinuuksinatriumia 0,8 ml:ssa injektionestetta.

Apuaine(et): siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia annoksessa ja sen vuoksi se on pohjimmiltaan
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas ja vériton tai kellertdva neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin syvén laskimotromboosin (DVT) ja akuutin keuhkoembolian (PE) hoito, ei
hemodynaamisesti epéstabiileille potilaille eikd potilaille,jotka tarvitsevat liuotushoitoa tai
keuhkovaltimon embolektomiaa.

4.2  Annostus ja antotapa

Fondaparinuuksin suositusannos on 7,5 mg/(potilailla, joiden paino on > 50, < 100 kg) kerran
vuorokaudessa injektiona ihon alle. Potilailla, joiden paino on < 50 kg, suositusannos on 5 mg.
Potilailla, joiden paino on > 100 kg, suesitusannos on 10 mg.

Hoitoa tulee jatkaa vahintddn 5 pdivéan ajan ja kunnes tyydyttidva oraalinen antikoagulaatio on
saavutettu (INR-arvo 2-3). Samanaikainen hoito oraalisilla antikoagulanteilla tulee aloittaa
mahdollisimman pian ja yleenséd 72 tunnin sisélla. Kliinisissa tutkimuksissa lddkettd annettiin
keskimédrin 7 pdivén ajan,. ja kliiniset kokemukset yli 10 pdivén hoidosta ovat rajalliset.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat -Annoksen sédito ei ole tarpeen. Fondaparinuuksia tulee kéyttdd varoen 75-vuotiailla
tai sitd vanhemmilla potilailla, koska munuaisten toiminta heikkenee idn myo6té (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaistoiminta -Fondaparinuuksia tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Ei ole kokemusta sellaisella potilaiden alaryhmaélld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Téll4 alaryhmaélld, 10 mg
aloitusannoksen jélkeen, tulee harkita annoksen alentamista 7,5 mg:an perustuen farmakokineettiseen
malliin (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksia ei tule kiyttia potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
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Heikentynyt maksan toiminta -Annoksen sito ei ole tarpeen. Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
tulee fondaparinuuksia kayttdd varoen (ks. kohta 4.4).

Lapset -Fondaparinuuksin kiyttéd alle 17-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta puuttuvat.

Antotapa

Fondaparinuuksi annetaan injektiona syvélle ihon alle potilaan ollessa makuuasennossa. Pistoskohtaa
tulisi vaihdella vatsanseindn vasemman ja oikean puolen etu- ja takasivujen vélilld. Jotta ladketta ei
menisi hukkaan esitiytettyd ruiskua kaytettdessa, ruiskusta ei tule poistaa ilmakuplaa ennen injektion
antamista. Neula tulee pistdd peukalon ja etusormen viliin puristettuun ihopoimuun koko pituudeltaan
suorassa kulmassa; ithopoimua tulee puristaa koko pistoksen ajan.

Erityiset varotoimet havittdmiselle, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille;

- jatkuva kliinisesti merkittdva verenvuoto;

- akuutti bakterielli endokardiitti;

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Fondaparinuuksi on tarkoitettu ainoastaan ihonalaiseen kiytt6on. Al annostele fondaparinuuksia
lihaksensiséisesti.

Fondaparinuuksin kidytostd hemodynaamisesti epadstabiileilla potilailla on rajoitetusti kokemusta ja
kokemusta ei ole potilailla, jotka tarvitsevat trombolyysia, embolektomiaa tai alaonttolaskimon
suodattimen asentamista.

Verenvuoto

Fondaparinuuksia tulee antaa varoen potilaille, joilla on suurentunut verenvuotoriski, esim. niille,
jotka sairastavat synnynndisti tai hankittua vuotohéiriotd (esim. verihiutaleméird < 50 E9/1), aktiivista
haavaista ruoansulatuskanavan tautia, joilla on dskettdin ollut kallonsisdinen verenvuoto tai joille on
dskettdin tehty aivo-, selkéranka- tai silméleikkaus, seki jéljessé kuvatuille erityispotilasryhmille.

Kuten muitakin antikoagulantteja, fondaparinuuksia tulee kayttad varoen dskettdin (< 3 paivaa)
kirurgisessa toimenpiteessé olleille potilaille ja ainoastaan kun kirurginen hemostaasi on saavutettu.

Valmisteita, jotka saattavat lisitd verenvuotoriskid, ei tulisi annostella yhtdaikaa fondaparinuuksin
kanssa. Niihin valmisteisiin kuuluvat desirudiini, fibrinolyyttiset aineet,
GPIIb/Illa-reseptoriantagonistit, hepariini, heparinoidit ja pienimolekyyliset hepariinit.
Laskimotromboemboliahoidon aikana tulee antaa samanaikaista K-vitamiiniantagonistihoitoa
kohdassa 4.5 annettujen tietojen mukaisesti. Muita trombosyytteja estavid ladkevalmisteita
(asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli, sulfiinipyratsoni, tiklopidiini tai klopidogreeli) ja ei-
steroidaalisia tulehduskipulddkkeitd tulee kdyttdd varoen. Jos yhteiskdyttd on vilttimatontd, on tarkka
seuranta tirke4a.

Spinaali- tai epiduraalipuudutus
Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa ei tule kiyttdé spinaali/epiduraalipuudutusta potilailla, jotka
saavat fondaparinuuksia laskimotromboembolian hoitoon eivitka estohoitoon.

14kkaat potilaat

Iakkailla ihmisilld on suurentunut verenvuotoriski. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myotd, 1dkkailld potilailla saattaa esiintyd eliminaation heikkenemisti ja suurentunutta
fondaparinuuksialtistusta (ks. kohta 5.2). Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
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laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja olivat idltddn <65, 65-75 ja >75,
vuototapahtumien esiintymistiheys oli 3.0 %, 4.5 % ja 6.5 %. Vastaavat esiintymistiheydet potilailla,
jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvin laskimotromboosin (DVT) hoitoon olivat
2,5 %, 3,6 % ja 8,3 %, kun taas esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman
fraktioimatonta hepariinia (UFH) keuhkoembolian (PE) hoitoon olivat vastaavasti 5,5 %, 6,6 % ja 7,4
%. Fondaparinuuksia tulee antaa varoen idkkaille potilaille (ks. kohta 4.2).

Pienipainoiset potilaat
Kliinistd kokemusta potilailla, joiden paino on < 50 kg on rajoitetusti. Fondaparinuuksia tulee kayttaa
varoen 5 mg:n annoksella vuorokaudessa télle potilasryhmélle. (ks. kohta 4.2 ja 5.2).

Heikentynyt munuaistoiminta

Vuotojen vaara kasvaa munuaisten vajaatoiminnan vakavuuden myoté. Fondaparinuuksin tiedetddn
erittyvin pddasiassa munuaisten kautta. Potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman syvén
laskimotromboosin (DVT) tai keuhkoembolian (PE) hoitoon ja joilla oli joko normaali munuaisten
toiminta tai lievé, kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta oli vuototapahtumien
esiintymistiheys 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) ja 14,5 % (8/55). Vastaavat
esiintymistiheydet potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman enoksapariinia syvin
laskimotromboosin (DVT) hoitoon oli 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145)and 11,1 %
(2/18), ja potilailla, jotka saivat suositellun hoito-ohjelman fraktioimatonta-hepariinia (UFH)
keuhkoembolian (PE) hoitoon oli 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352). 11,1 % (18/162) ja 10,7 % (3/28).

Fondaparinuuksi on kontraindisoitu vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min) ja sité tulisi kéyttdd varoen potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Hoidon keston ei tulisi ylittdd kliinisten tutkimusten aikana
arvioitua aikaa (keskiarvo 7 vuorokautta) (ks. kohta 4.2, 4.3 ja 5.2).

Kliinistd kokemusta ei ole sellaisella potilaiden alaryhmalld, jolla on suuri ruumiinpaino (>100 kg) ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Fondaparinuuksia tulee
kéyttdd huolellisesti néille potilaille. Alkuannoksen.10 mg vuorokaudessa jilkeen, annoksen
pienentdmistd 7,5 mg:an vuorokaudessa tulee harkita, perustuen farmakokineettiseen malliin (ks.
kohta 4.2).

Vaikea maksan vajaatoiminta

Fondaparinuuksin kdyttdd tulee harkita huolellisesti, koska vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on suurentunut verenvuotoriski hyytymistekijoiden vajauksen vuoksi. (ks. kohta
4.2).

Potilaat, joilla on hepariinin aiheuttama trombosytopenia

Fondaparinuuksi ei sitoudu verihiutaletekijién 4 eiké sillé ole ristireaktiota tyypin II hepariinin
aiheuttamaa trombosytopeniaa (HIT) sairastavien potilaiden seerumin kanssa. Fondaparinuuksin
tehoa ja turvallisuutta ei ole virallisesti tutkittu tyypin II HIT potilailla.

4.5 . Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Verenvuotoriski on suurentunut, jos fondaparinuuksia kaytetdin samanaikaisesti ladkevalmisteiden
kanssa, jotka voivat lisitd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.4).

Fondaparinuuksilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa oraaliset antikoagulantit (varfariini) eivét
vaikuttaneet Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kéytettiin annosta
10 mg, fondapartinuuksi ei vaikuttanut varfariinin INR-aktiivisuuteen.

Trombosyyttiestdjit (asetyylisalisyylihappo), NSAID-lddkkeet (piroksikaami) ja digoksiini eivét
vaikuttaneet fondaparinuuksin farmakokinetiikkaan. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta
10 mg, fondaparinuuksi ei vaikuttanut vuotoaikaan asetyylisalisyylihappo- eikd piroksikaamihoidon
aikana eikd digoksiinin farmakokinetiikkaan vakaassa tilassa.
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4.6 Raskaus ja imetys

Kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Tiineyteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen ja synnytyksenjélkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia koskevat eldintutkimukset
ovat riittdmattomaét altistuksen rajallisuuden vuoksi. Fondaparinuuksia ei tule méarété raskausaikana
ellei se ole selvésti tarpeen.

Fondaparinuuksi erittyy rottaemon maitoon, mutta tiedossa ei ole, erittyykd fondaparinuuksi ihmisen
didinmaitoon. Imettdmisti ei suositella fondaparinuuksihoidon yhteydessd. Suun kautta tapahtuva
imeytyminen lapseen on kuitenkin epitodenndkdista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8. Haittavaikutukset

Fondaparinuuksin turvallisuutta on arvioitu 2517 potilaalla, jotka saivat hoitoa
laskimotromboemboliaan, ja joita hoidettiin fondaparinuuksilla keskimairin 7 vuorokauden ajan.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat verenvuotokomplikaatiot ( ks. kohta'4.4).

Tutkijalddkérin ilmoittamat haittavaikutukset, jotka ainakin mahdollisesti liittyvit fondaparinuuksiin,
on esitetty esiintymistiheysluokittain (hyvin yleinen >1/10; yleinen > 1/100, <1/10; melko harvinainen
> 1/1000, < 1/100; harvinainen > 1/10000, < 1/1000; hyvin harvinainen <1/10000) ja
elinjérjestelmittiin siten, ettd vakavimmat luetellaan ensimmaisiné.
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MeDRA:n
elinjéirjestelméa

Haittavaikutukset VTE -potilailla

Veri ja imukudos

Yleiset: verenvuoto (gastrointestinaalinen verenvuoto, hematuria,
hematooma, nendverenvuoto, hemoptyysi, verenvuoto kohdusta ja
emdttimestd, hemartroosi, verenvuoto silmésté, purppura, mustelmat)

Melko harvinaiset: anemia, trombosytopenia
Harvinaiset: muu verenvuoto (maksaverenvuoto, retroperitoneaalinen

verenvuoto, kallonsisdinen verenvuoto, aivoverenvuoto),
trombosytemia

Immuunijarjestelméa

Harvinaiset: allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Harvinaiset: ei-proteiinitypen (Npn) > nousu

Hermosto

Melko harvinaiset: paansérky

Harvinaiset: huimaus

Ruuansulatuselimist®

Melko harvinaiset: pahoinvointi, oksentelu

Maksa ja sappi

Melko harvinaiset: poikkeavat maksan toimintakokeet

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinaiset: punoittava ihottuma

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Melko harvinaiset: kipu, turvotus

Harvinaiset: pistoskohdan reaktiot

(1) Yksittéistapauksina esiintyneet haittavaikutukset on otettu mukaan vain, jos ne olivat
ladketieteellisesti merkittévia.
(2) Npnrtarkoittaa ei-proteiinitypped kuten ureaa, virtsahappoa, aminohappoja jne.

4.9 Yliannostus

Suosituksia suuremmat fondaparinuuksiannokset saattavat johtaa verenvuotoriskin suurenemiseen.
Fondaparinuuksille ei tunneta antidoottia.

Jos yliannostukseen liittyy verenvuotokomplikaatioita, hoito on lopetettava ja pddasiallinen syy

etsittdva. Sopiva hoito kuten kirurginen vuodon tyrehdyttdminen, verensiirrot, tuoreplasman siirto tai

plasmafereesi tulisi aloittaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lddkeaineet.
ATC-koodi: BOIAXO0S5.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Fondaparinuuksi on aktivoituneen hyytymistekija X:n (Xa) synteettinen ja spesifinen estija.
Fondaparinuuksin antitromboottinen vaikutus johtuu hyytymistekijéd Xa:n antitrombiini III
(antitrombiini) -vélitteisestd selektiivisestd estosta. Sitoutumalla selektiivisesti antitrombiiniin
fondaparinuuksi voimistaa antitrombiinin aiheuttamaa hyytymistekija Xa:n luontaista neutralisaatiota
(noin 300-kertaiseksi). Hyytymistekija Xa:n neutralisaatio keskeyttdé verenhyytymiskaskadin ja estié
sekd trombiinin muodostumisen ettd trombin kehittymisen. Fondaparinuuksi ei inaktivoi trombiinia
(aktivoitunut hyytymistekija II) eikd vaikuta verihiutaleisiin.

Hoitoannoksilla fondaparinuuksi ei vaikuta kliinisesti merkittévilla tavalla.tavanomaisiin veren
hyytymiskokeisiin, kuten aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT), aktivoituun
hyytymisaikaan (ACT) tai tromboplastiiniaikaan (TT)/International Normalized Ratio (INR), eikd
vuotoaikaan tai fibrinolyyttiseen aktiivisuuteen. Suuremmilla annoksillavoi esiintyé aktivoidun
partiaalisen tromboplastiiniajan kohtalaisia muutoksia. Interaktiotutkimuksissa, joissa kdytettiin
annosta 10 mg, fondaparinuuksi ei merkittévisti vaikuttanut varfariinin antikoagulanttitehoon (INR-
tasoon).

Hepariinin aiheuttamaa trombosytopeniaa sairastavien potilaiden seerumi ei ristireagoi
fondaparinuuksin kanssa.

Kliiniset tutkimukset

Fondaparinuuksin kliininen tutkimusohjelma laskimotromboembolian hoidossa suunniteltiin
osoittamaan fondaparinuuksin tehokkuus syvin laskimotromboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE)
hoidossa. Vaiheen II ja III kliinisissa: tutkimuksissa tutkittiin yli 4874 potilasta.

Syvan laskimotromboosin hoito

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessd tutkimuksessa potilailla, joilla oli diagnosoitu
akuutti oireinen syvin laskimotromboosi, fondaparinuuksia annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg
(paino > 50 kg, <100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon alle kerran vuorokaudessa verrattiin
enoksapariininatriumiin annoksella 1 mg/kg ihon alle kahdesti vuorokaudessa. Yhteensé 2192
potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin véhintéédn 5 ja enintddn 26 vuorokauden
ajan (keskiarvo 7 vuorokautta). Molemmat hoitoryhmat saivat K-vitamiiniantagonistihoitoa, joka
aloitettiin yleensd 72 tunnin sisdlld ensimmaisestd tutkimuslddkkeen antokerrasta, ja jota jatkettiin 90
+ 7.vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnnollisesti INR-arvon 2—3 saavuttamiseksi.
Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli pdivddn 97 mennessa ilmoitettujen vahvistettujen
oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden ja kuolemaanjohtaneiden
laskimotroboembolioiden yhdistelméd. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu olevan huonompi kuin
enoksapariinin (VTE-prosentit 3,9 % ja 4,1 %).

Voimakasta verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia, ja 1,2 %:lla potilaista, jotka saivat enoksapariinia.

Keuhkoembolian hoito

Satunnaistettu avoin kliininen tutkimus tehtiin potilailla, joilla oli akuutti oireinen keuhkoembolia
(PE). Diagnoosi vahvistettiin objektiivisilla testeilld (keuhkokartta, keuhkovaltimoiden
varjoainekuvaus tai spiraali CT-kuvaus). Potilaat, jotka tarvitsivat trombolyysia tai embolektomiaa tai
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alaonttolaskimon suodatinta suljettiin pois tutkimuksesta. Sokkoutetut potilaat olivat voineet saada
hepariinihoitoa diagnosointivaiheessa mutta potilaat, joita oli hoidettu yli 24 tuntia antikoagulantilla
hoitoannoksilla tai, joilla oli hoitamaton hypertensio suljettiin pois tutkimuksesta. Fondaparinuuksia
annoksella 5 mg (paino < 50 kg), 7,5 mg (paino > 50 kg, < 100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) ihon
alle kerran vuorokaudessa verrattiin fraktioimattomaan hepariiniin laskimoboluksena (5000 ky), jonka
jalkeen annettiin jatkuva laskimoinfuusio, joka oli sdddetty ylldpitdméaén 1,5-2,5-kertainen APTT-
vertailuarvo. Yhteensd 2184 potilasta hoidettiin. Molemmissa ryhmissé potilaita hoidettiin véhintdin 5
ja enintddn 22 vuorokauden ajan (keskiarvo 7 vuorokautta). Molemmat hoitoryhmat saivat K-
vitamiiniantagonistihoitoa, joka aloitettiin yleensd 72 tunnin sisélld ensimmadisestd tutkimuslddkkeen
antokerrasta, ja jota jatkettiin 90 = 7 vuorokauden ajan siten, ettd annosta muutettiin sddnndllisesti
INR-arvon 2-3 saavuttamiseksi. Ensisijainen tehokkuuden lopputapahtuma oli pdivdén 97 mennessi
ilmoitettujen vahvistettujen oireisten uusiutuvien ei-kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden
ja kuolemaanjohtaneiden laskimotroboembolioiden yhdistelméa. Fondaparinuuksihoidon ei osoitettu
olevan huonompi kuin fraktioimattoman hepariinin (VTE-prosentit 3,8 % ja 5,0 %).

Merkittiavad verenvuotoa hoitojakson alussa havaittiin 1,3 %:lla potilaista, jotka saivat
fondaparinuuksia, ja 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat fraktioimatonta hepariinia.

5.2 Farmakokinetiikka

Fondaparinuuksinatriumin farmakokinetiikka johdetaan fondaparinuuksin plasmapitoisuuksista, jotka
maidritetddn anti-faktori Xa:n aktiivisuudesta. Vain fondaparinuuksia-voidaan kayttda anti-Xa
pitoisuuden kalibroimiseen (hepariinin tai LMWH:n kansainvéliset standardit eivit ole soveltuvia
tdhan kayttoon). Tuloksena fondaparinuuksin pitoisuus ilmaistaan'milligrammoina (mg).

Imeytyminen

Thon alle annettuna fondaparinuuksi imeytyy tdydellisestija nopeasti (absoluuttinen biologinen
hyotyosuus 100 %). Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld yhden ihon alle annetun 2,5 mg:n
fondaparinuuksi-injektion jalkeen huippupitoisuus plasmassa (C.x keskiarvo = 0,34 mg/l) saavutetaan
2 tuntia ladkkeen antamisesta. Pitoisuudet plasmassa; jotka vastaavat puolta C,.x-arvojen keskiarvosta,
saavutetaan 25 minuuttia annoksen antamisen jéalkeen.

1akkailla terveilld tutkimushenkil6illd-fondaparinuuksin farmakokinetiikka on lineaarista
vaihteluvililld 2—8 mg ihon alle annettuna. Kerran vuorokaudessa annostelulla saavutettiin vakaan
tilan plasmapitoisuus 3—4 pdivén kuluessa ja téhén liittyi 1,3-kertainen Cyxin ja AUC:n
suureneminen.

Vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) potilailla, joille on tehty lonkan
keinonivelleikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, ovat: C,,x (mg/1)—
0,39 (31 %), Tax (h)=2,8 (18 %) ja Cpyn (mg/1)-0,14 (56 %). Lonkkamurtumapotilailla, liittyen
korkeampaan ikadn, fondaparinuuksin vakaan tilan plasmakonsentraatiot ovat: Cy,,, (mg/1)—0,50

(32 %), Cpin (mg/1)—0,19 (58 %).

Syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoidossa potilailla, jotka saavat fondaparinuuksia 5 mg
(paino-<.50 kg), 7,5 mg (paino 50-100 kg) tai 10 mg (paino > 100 kg) kerran vuorokaudessa, painon
mukaan maardytyva annostus saa aikaan samankaltaisen altistuksen kaikissa painoryhmissa.
Fondaparinuuksin vakaan tilan farmakokineettisten parametrien keskiarvot (CV%) VTE-potilailla,
jotka saavat fondaparinuuksia annossuositusten mukaisesti kerran vuorokaudessa, ovat: C,,.x (mg/1) -
1,41 (23 %), Tiax () -2,4 (8 %) ja Ciyin (mg/1) 0,52 (45 %). Téhan liittyvat 5 ja 95 prosenttipisteet
ovat vastaavasti Cp.x:n (mg/1) osalta 0,97 ja 1,92 ja Cpn:n (mg/1) osalta 0,24 ja 0,95.

Jakautuminen

Fondaparinuuksin jakautumistilavuus on pieni (7—11 litraa). Fondaparinuuksi sitoutuu suuressa méérin
ja spesifisesti antitrombiiniproteiiniin in vitro, ja sitoutuminen riippuu pitoisuudesta plasmassa

(98,6 %—97,0 % pitoisuusalueella 0,5-2 mg/1). Fondaparinuuksi ei sitoudu merkittdvasti muihin
plasman proteiineihin, ei myodskéan trombosyyttitekija 4:44n (PF4).
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Koska fondaparinuuksi ei sitoudu merkittdvésti muihin plasman proteiineihin kuin antitrombiiniin:en,
yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa proteiiniin sitoutumisen syrjdyttdmisen vuoksi ei
ole odotettavissa.

Metabolia
Vaikka asiaa ei ole tiydellisesti tutkittu, ei ole néyttd4 siité, ettd fondaparinuuksi metaboloituisi ja
erityisesti, etté siitd muodostuisi aktiivisia metaboliitteja.

Fondaparinuuksi ei estd CYP450-entsyymeja (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI tai CYP3A4) in vitro. Siten fondaparinuuksilla ei odoteta olevan CYP-vilitteisen metabolian
estosta johtuvia yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa in vivo.

Erittyminen/Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisaika (t,,) on noin 17 tuntia terveilld nuorilla tutkimushenkiléillé ja noin.21
tuntia terveilld, idkkailla tutkimushenkil6illd. Fondaparinuuksi eliminoituu 64—77%:sti munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteena.

Erityispotilasryhméat

Lapsipotilaat -Fondaparinuuksia ei ole tutkittu tdssd ryhméssa.

lakkaat potilaat -Munuaisten toimintakyky saattaa heikentyd ian myo6té ja siten fondaparinuuksin
eliminaatiokyky saattaa olla heikentynyt iékkailld henkil6illd. Yi1i 75-vuotiaiden potilaiden, joille
tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, arvioitu
plasmapuhdistuma oli 1,2—1,4 kertaa pienempi kuin alle 65-yuotiaiden potilaiden. Samankaltainen
muutos voidaan ndhdé syvén laskimotromboosin (DVT) ja.keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla
potilailla.

Heikentynyt munuaistoiminta -Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min), joille tehtiin ortopedinen leikkaus ja jotka saivat
fondaparinuuksia 2,5 mg kerran vuorokaudessa, plasmapuhdistuma on 1,2—1,4 kertaa pienempi
potilailla, joiden munuaistoiminta on lievésti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) ja
keskimédrin 2 kertaa pienempi potilailla, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti heikentynyt
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)-plasmapuhdistuma on noin 5 kertaa pienempi kuin normaalin
munuaistoiminnan yhteydessi. Vastaavat terminaalisen puoliintumisajan arvot olivat 29 h kohtalaista
ja 72 h vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Samankaltainen muutos voidaan
ndhda syvan laskimotremboosin (DVT) ja keuhkoembolian (PE) hoitoa saavilla potilailla.

Kehon paino -Fondaparinuuksin plasmapuhdistuma on suhteessa kehon painoon ja suurenee sen
myotd (9 % kasvu 10 kg kohti).

Sukupuoli -Sukupuolten vililld ei havaittu eroja painoon suhteuttamisen jalkeen.

Etninen tausta -Rodusta johtuvia farmakokineettisid eroja ei ole tutkittu prospektiivisesti.
Tutkimuksissa, joihin osallistui aasialaisia (japanilaisia) terveité tutkimushenkil®ité, ei kuitenkaan
havaittu erilaista farmakokineettista profiilia kuin valkoihoisilla terveilld tutkimushenkil6illa.
Plasmapuhdistuman eroja ei my0dskééan havaittu musta- ja valkoihoisten ortopedisten
leikkauspotilaiden vililla.

Maksan vajaatoiminta -Fondaparinuuksin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu maksan
vajaatoiminnassa.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja genotoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilld kdytettdessd. Toistettujen annosten toksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevat eldintutkimukset eivét viittaa mihinkéén erityiseen vaaraan mutta
eivit rajallisen altistuksen vuoksi anna riittdvad dokumentaatiota turvallisuusmarginaalista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei saa jditya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasista valmistettu sdilié (1'ml)] jossa on neula kokoa 27 G x 12,7 mm ja
klorobutyylielastomeerista valmistettu mannénsuojus.

Quixidar 10 mg/0,8 ml on saatavana 2, 7, 10 ja 20:n automaattisella violetinvériselld
turvajérjestelmailld varustetun esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta
ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ihon alle.annettava injektio annetaan samalla tavoin kuin tavallista ruiskua kéaytettdessa.

Parenteraaliset liuokset tulee tarkastaa silmdmaérdisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa.

Ohjeet itsekayttod varten 10ytyvit pakkausselosteesta.

Quixidar esitdytetyssd ruiskussa on automaattinen turvajérjestelma, joka suojaa injektion jalkeisiltd
tahattomilta neulanpistoilta.

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain yhtéd kdyttokertaa varten.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 21/03/2002
Viimeisin uudistamispaivamaéra: 21/03/2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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LIITE II

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTUSLUVAN HALTIJA

B. MYYNTILUVAN EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Ranska

B. MYYNTILUVAN EHDOT

. MYYNTILUVAN HALTIJALLE ASETETUT TOIMITTAMISTA JA KAYTTOA
KOSKEVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ladkemaarays

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
. MUUT EHDOT

Léaédketurvatoiminta

Myyntiluvanhaltijan on varmistuttava siitd, ettd ldéketuryatoimintaa varten on olemassa jérjestelma,
joka on esitetty myyntilupahakemuksessa Modulin. 1.8.1. kuvauksessa (versio kesdkuu 2006), ja etté se
on toiminnassa ennen kuin valmiste tuodaan markkinoille ja sen ollessa markkinoilla.

Riskinhallintajérjestelma

Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan laaketurvasuunnitelmassa eritellyt tutkimukset ja muut
ylimédérdiset 1déketurvatoimintaan liittyvdt.toimenpiteet kuten on sovittu myyntilupahakemuksen
Modulissa 1.8.2. esitetyssé riskinhallintajérjestelmén versiossa 1.2 ja myéhemmin CHMP:n kanssa
jalkeenpdin sovittavissa riskinhallintajarjestelmén paivityksissa.

Kuten CHMP:n antamassa ohjeessa Guideline on Risk Management for medicinal products for human
use on kerrottu, pdivitetty riskienhallintajirjestelmé on toimitettava samanaikaisesti seuraavan
turvallisuuskatsauksen(PSUR) kanssa.

Liséksi péivitetty riskinhallintajérjestelma on toimitettava:
e kun/saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta timéanhetkisiin
turvallisuusvaatimuksiin, lddketurvasuunnitelmaan tai riskinminimointi toimintoihin.
o600 paivin kuluessa tarkedn padmaidran saavuttamisesta (ladketurvatoiminta tai riskien
minimointi)
e~ EMEA:n pyynndsta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,3 ml) sisdltdd 1,5 mg fondaparinuuksinatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidva vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, 2 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajirjestelma
Injektioneste, liuos, 7 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 20 esitiytettya ruiskua, joissa on‘automaattinen turvajirjestelma

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/005- 2 esitdytettyd ruiskua
EU/1/02/207/006- 7 esitdytettyd ruiskua
EU/1/02/207/007- 10 esitaytettyd ruiskua
EU/1/02/207/008- 20 esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETTY RUISKU

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektioneste
fondaparinux Na

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim. {KK/VVVV}}

|4 ERANUMERO

Erd {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,5 ml) sisdltdd 2,5 mg fondaparinuuksinatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidva vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, 2 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajirjestelma
Injektioneste, liuos, 7 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 20 esitiytettya ruiskua, joissa on‘automaattinen turvajirjestelma

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle tai laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/001 - 2 esitéytettyi ruiskua
EU/1/02/207/002 - 7 esitdytettyé ruiskua
EU/1/02/207/003 - 10 esitdytettya ruiskua
EU/1/02/207/004 - 20 esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETTY RUISKU

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektioneste
fondaparinux Na

s.c./iv

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim. {KK/VVVV}}

5.  ERANUMERO

Erd {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,4 ml) sisdltdd 5 mg fondaparinuuksinatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidva vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, 2 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajirjestelma
Injektioneste, liuos, 7 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 20 esitiytettyé ruiskua, joissa on‘automaattinen turvajirjestelma

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoéa:

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Potilaan paino alle 50 kg

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.

64



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/009 - 2 esitdytettyd ruiskua
EU/1/02/207/010 - 7 esitdytettyé ruiskua
EU/1/02/207/011 - 10 esitdytettyd ruiskua
EU/1/02/207/018 - 20 esitéytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETTY RUISKU

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektioneste
fondaparinux Na

S.C.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {KK/VVVV}}

6.  ERANUMERO

Erd {numero}

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

66



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,6 ml) sisdltdd 7,5 mg fondaparinuuksinatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidvé vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, 2 esitéytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 7 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 10 esitiytettya ruiskua, joissa on‘automaattinen turvajirjestelma
Injektioneste, liuos, 20 esitdytettya ruiskua, joissa onautomaattinen turvajirjestelma

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Potilaan paino 50-100 kg

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/012 - 2 esitéytettyd ruiskua
EU/1/02/207/013 - 7 esitdytettyé ruiskua
EU/1/02/207/014 - 10 esitdytettyd ruiskua
EU/1/02/207/019 - 20 esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETTY RUISKU

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektioneste
fondaparinux Na

S.C.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {KK/VVVV}}

| 7. ERANUMERO

Erd {numero}

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku (0,8 ml) sisiltdd 10 mg fondaparinuuksinatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos: natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettidvé vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, 2 esitéytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 7 esitdytettyd ruiskua, joissa on automaattinen turvajérjestelma
Injektioneste, liuos, 10 esitiytettya ruiskua, joissa on‘automaattinen turvajirjestelma
Injektioneste, liuos, 20 esitdytettya ruiskua, joissa onautomaattinen turvajirjestelma

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Potilaan paino yli 100 kg

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/207/015 - 2 esitédytettyd ruiskua
EU/1/02/207/016 - 7 esitdytettyé ruiskua
EU/1/02/207/017 - 10 esitdytettyé ruiskua
EU/1/02/207/020 - 20 esitéytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ESITAYTETTY RUISKU

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektioneste
fondaparinux Na

S.C.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {KK/VVVV}}

8.  ERANUMERO

Erd {numero}

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
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PAKKAUSSELOSTE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

Lue téimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen.

J Séilytd tdmaé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on lisdkysymyksid, kdénny ladkérisi tai apteekin puoleen.

o Tama ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarillesi tai apteekkiin.

Tissa selosteessa esitetiiin:

Miti Quixidar on ja mihin siti kiytetiin
Ennen kuin kiytit Quixidaria

Miten Quixidaria kidytetiin

Mahdolliset haittavaikutukset
Quixidarin séilyttiminen

Muuta tietoa

AL S S

1. MITA QUIXIDAR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Quixidar on lifke, joka auttaa ehkiisemiin verihyytymien muodostumista verisuonissa
(antitromboottinen lagkeaine).

Quixidar siséltda synteettistd yhdistettd, fondaparinuuksinatriumia. Se estdd hyytymistekija Xa:n
("kymmenen-A”) toimintaa veressi ja ehkédisee nain haitallisten hyytymien (tromboosien)

muodostumista verisuonissa.

Quixidaria kiytetiin:

. ehkdiseméin veritulppien muodostumista jalkojen tai keuhkojen verisuonissa ortopedisten
leikkauksien, kuten lonkka--tai polvileikkauksien jdlkeen, tai vatsanalueen leikkauksen jalkeen.
o ehkdisemaén veritulppien muodostumista akuutista sairaudesta aiheutuvan rajoitetun

litkkkumisen aikana jahetisen jalkeen.

2.  ENNEN KUIN KAYTAT QUIXIDARIA

Ali kiyti Quixidaria:

e jos olet allerginen (yliherkkd) fondaparinuuksinatriumille tai Quixidarin jollekin muulle aineelle
e jossinulla on runsasta verenvuotoa

e jos sinulla on sydimen bakteeritulehdus

e jos sinulla on hyvin vakava munuaisten vajaatoiminta.

— Kerro liddkérillesi, jos jokin ndistd koskee sinua. Tdssé tapauksessa éléi kdytd Quixidaria.

Ole erityisen varovainen Quixidarin suhteen:
Laékarisi on hyva tietdd ennen kuin kdytdt Quixidaria:
e jos sinulla on jokin (hallitsemattoman) verenvuodon (haemorrhagia) riskitekiji, kuten:
mahahaava
verenvuotosairaus
dskettdin ilmennyt verenvuoto aivoissa (kallonsisdinen verenvuoto)
dskettiin tehty leikkaus aivoihin, selkdrankaan tai silmiin
e jos sinulla on vaikea maksasairaus
e jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta
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e jos olet 75-vuotias tai vanhempi
e jos painosi on alle 50 kg.
— Kerro lddkirillesi, jos jokin ndisti koskee sinua.

Lapset
Quixidaria ei ole tutkittu lapsilla ja alle 17-vuotiailla nuorilla.

Muiden liddkkeiden kaytto

Kerro lddkirillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kiytit tai olet dskettdin kayttinyt ladkkeitd, myos
ladkkeitd, joita ladkari ei ole maarannyt. Jotkut muut ladkkeet saattavat vaikuttaa Quixidarin tehoon tai
pdinvastoin.

Raskaus ja imetys

Quixidaria ei tule médrata raskaana oleville naisille jollei sen kayttd ole selvisti tarpeellista.
Imettdmistd ei suositella Quixidar-hoidon aikana. Jos olet raskaana, tai epdilet olevasi, tai jos imetit,
— Kerro liddkirillesi tai apteekin henkilokunnalle.

Tirkeia tietoa Quixidarin siséltimisti aineista
Yksi annos tété ladkevalmistetta sisdltid alle 23 mg natriumia. Sen vuoksi sen ei-katsota sisdltdvin
natriumia.

3.  MITEN QUIXIDARIA KAYTETAAN

Kéytéd Quixidaria juuri sen verran kuin laékarisi on madrannyt. Tarkista 14dkériltdsi tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.

Tavanomainen annos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa joka péivi suunnilleen samaan aikaan
vuorokaudesta pistettyni.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, annosta voidaan pienentdd méardan 1,5 mg kerran
vuorokaudessa.

Miten Quixidar annetaan

e Quixidar annetaan pistoksena.ihon alle alavatsanseudun ihopoimuun. Esitdytetyissd ruiskuissa on
tarkka annos, jonka tarvitset. 1,5 mg annokselle ja 2,5 mg annokselle on eri ruiskut. Vaiheittaiset
”Kayttoohjeet” -katso-kifintopuolelta.

e Al pisti Quixidaria lihakseen.

Kuinka kauan Quixidaria kiytetiin
Quixidar-hoidon tulee jatkua niin pitkdén kuin ladkéarisi on médrénnyt, silld Quixidar ehkéisee vakavan
sairaustilan syntymista.

Jos pistit liian paljon Quixidaria
Otayhteytté lddkariisi tai apteekkiin mahdollisimman nopeasti suurentuneen verenvuotovaaran vuoksi.

Jos'unohdat ottaa Quixidaria

e Ota annos heti kun muistat. Alii pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

e Jos et tiedd, miti tehdi, kysy ladkariltési tai apteekista.

Ali lopeta Quixidarin kiytt6d ilman neuvoa
Jos lopetat hoidon ennen lddkérin maidrddmas aikaa, sinulle voi muodostua veritulppa jalan tai

keuhkojen laskimoon. Ota yhteytti lddkiriisi tai apteekkiin ennen lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksid miten tétd ladkettd kdytetdéin, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Quixidarkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Yleiset haittavaikutukset
Néité saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelli 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.
o verenvuoto (esimerkiksi leikkausalueella, olemassa oleva vatsahaava, nendverenvuoto,
verenvuoto ikenisté)
e anemia (veren punasolujen médran viheneminen)

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naitd saattaa esiintyd jopa harvemmin kuin yhdella 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.

mustelma tai turvotus (6deema)

kuvotus tai huono olo (pahoinvointi tai oksentaminen)

rintakipu

hengéstys

ihottuma tai ihon kutina

nesteen tihkuminen haavasta

kuume

verihiutaleiden mééran vihentyminen tai lisddntyminen (verisolut ovattarpeellisia
verenhyytymisessd)

maksan tuottaminen joidenkin yhdisteiden (entsyymit) lisdintyminen

Harvinaiset haittavaikutukset

Nditd saattaa esiintyéd jopa harvemmin kuin yhdellid 1000:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.
allerginen reaktio

aivojen tai vatsan sisdinen verenvuoto

ahdistus tai sekavuus

paansarky

pyOrtyminen tai huimaus, alhainen,verenpaine

uneliaisuus tai visymys

punastuminen

yskiminen

jalkakipu tai vatsakipu

ripuli tai ummetus

ruuansulatushéirid

haavainfektio

veren bilirubiinin (maksan tuottama yhdiste) lisdéntyminen
veren kaliumpitoisuuden aleneminen

Jos saat haittavaikutuksia
— Kerro ladkirillesi tai apteekkiin, jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai vaikea, tai jos
havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu.

5.  QUIXIDARIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Ei saa jadtya.
Quixidaria ei tarvitse sdilyttié jadkaapissa.
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Ali kiyti Quixidaria:

o myyntipadllysmerkinnoissé ja pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivamaéran jalkeen.
e jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia liuoksessa.

e jos havaitset, ettd ruisku on vioittunut.

e jos olet avannut ruiskun, etkd aio kdytti sitd saman tien.

Ruiskujen hivittiminen
Ladkkeita ja ruiskuja ei tule heittdd viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kéyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Quixidar sisaltai
e Vaikuttava aine on 1,5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,3 ml:ssa injektionestetta.

e Muut aineet ovat natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja kloorivetyhappo
ja/tainatriumhydroksidi tasoittamaan pH:ta.

Quixidar ei sisdlld mitddn eldinperdisid tuotteita.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Quixidar on kirkas ja vériton injektioneste. Se toimitetaan automaattisella turvajérjestelmalla
varustetussa esitiytetyssd, kertakédyttoruiskussa. Turvajirjestelmé auttaa ehkdisemain kayton jalkeisia
tahattomia neulanpistoja. Sitd on saatavana 2, 7, 10 ja 20 esitdaytetyn ruiskun pakkauksissa. (Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmaitta ole myynnissa).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Iso-Britannia.

Valmistaja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue.de l’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Ranska.

Téama seloste on hyviksytty viimeksi

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.cu/
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Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa

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 3917 84 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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70.20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

FIL.PT@gsk.com

Romaénia
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)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



Turvaruiskun osat ovat:

Kova neulansuojus
Minninsuojus
Manta

Sormituki

©@ ® © O ©

Turvaholkki

Ruisku ENNEN KAYTTOA Ruisku KAYTON JALKEEN

QUIXIDARIN VAIHEITTAISET KAYTTOOHJEET
Kiyttoohjeet
1. Pese Kiitesi huolellisesti saippualla ja vedelld ja kuivaa ne pyyhkeeseen.

2. Ota ruisku kotelosta ja tarkista:
e cttei ladke ole vanhentunut
e liuos on kirkasja vériton ja ettei se sisdlld hiukkasia
e cttei ruiskua‘ole avattu tai ettei se ole vioittunut

3. Istu tai makaa mukavassa asennossa.

Valitse alavatsalta kohta, joka on védhintdén 5 cm:n padssi
navasta (kuva A).

Pisté aina yuorotellen alavatsan vasemmalle ja oikealle
puolelle.. Tamé auttaa vihentdméaan kipua pistosalueella. Jos
alavatsanseutuun pistiminen on mahdotonta, kysy neuvoa
hoitajalta tai ladkarilta.

Kuva A
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4. Puhdista pistosalue alkoholiin kostutetulla vanutaitoksella.

5. Tartu lujasti toisella kiidellé ruiskun runkoon.
Poista ménnénsuojus vetdmalld (kuva B).
Havitd manninsuojus.

6. Poista neulansuojus siten, ettd kierrat sitd ensin ja vedét
sen sitten suoraan ruiskun rungosta poispdin (kuva C).
Haviti neulansuojus.

Téirkei Huomio

e Al kosketa neulaa, dlikd anna sen koskettaa mitdian
pintaa ennen pistosta.

e Pieni ilmakupla ruiskussa on normaalia. Ali yriti poistaa
titi ilmakuplaa ennen pistimisti -osa ladkkeesti voi
mennd hukkaan.

Kuva C

7. Nipisté varovasti puhdistettu iho poimulle. Pid4 poimua
peukalon ja etusormen vélissd koko pistoksen ajan (kuva D);

8. Tartu lujasti sormitukeen.
Pisté neula koko pituudeltaan ihopoimuun
kohtisuorasti (kuva E).

9. Pisti ruiskun KOKO sisélto painamalla ménti pohjaan
saakka. Tdmi aktivoi automaattisen neulansuojajirjestelmén
(kuva F).

10. Pidsta irti ménniisti ja neula vetiytyy automaattisesti
ihosta turvaholkkiin ja lukittuu sitten pysyvasti (kuva G).

Kuva G
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Ali heiti kiytettyi ruiskua talousjitteisiin. Haviti kiytetty ruisku niin kuin ld4kérisi tai apteekki on

neuvonut.
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PAKKAUSSELOSTE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

Lue téimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kdyttimisen.

o Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on lisakysymyksid, kddnny 1d4karisi tai apteekin puoleen.

o Tama ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

° Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.

Tassé selosteessa esitetaiin:

Miti Quixidar on ja mihin siti kiytetain
Ennen kuin kiaytit Quixidaria

Miten Quixidaria kdytetain

Mahdolliset haittavaikutukset
Quixidarin siilyttiminen

Muuta tietoa

SNh L=

1. MITA QUIXIDAR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Quixidar on ldiike, joka auttaa ehkiisemiin verihyytymien muodostumista verisuonissa
(antitromboottinen ladkeaine).

Quixidar siséltdd synteettistd yhdistettd, fondaparinuuksinatriumia. Se estdd hyytymistekija Xa:mn
("kymmenen-A”) toimintaa veressi ja ehkdisee ndin haitallisten hyytymien (tromboosien)

muodostumista verisuonissa.

Quixidaria kiytetiin:

. ehkdiseméén veritulppien muodostumista jalkojen tai keuhkojen verisuonissa ortopedisten
leikkauksien, kuten lonkka- tai polvileikkauksien jélkeen, tai vatsanalueen leikkauksen jalkeen.

. ehkdiseméén veritulppien muodostumista akuutista sairaudesta aiheutuvan rajoitetun
litkkkumisen aikana ja heti‘sen jilkeen.

. joidenkin sydénkohtausten ja kovan rasitusrintakivun hoitoon (sydémen verisuonten

ahtautumisesta aiheutunut kipu).

2. ENNEN KUIN KAYTAT QUIXIDARIA

Ali kiiytid Quixidaria:

e . jos olet allerginen (yliherkkd) fondaparinuuksinatriumille tai Quixidarin jollekin muulle aineelle
e . jos sinulla on runsasta verenvuotoa

o__jos sinulla on sydimen bakteeritulehdus

e jos sinulla on hyvin vakava munuaisten vajaatoiminta

— Kerro ldikarillesi, jos jokin niistd koskee sinua. Téssé tapauksessa ali kdytd Quixidaria.

Ole erityisen varovainen Quixidarin suhteen:
Ladkarisi on hyvé tietdd ennen kuin kéytit Quixidaria:
e jos sinulla on jokin hallitsemattoman verenvuodon (haemorrhagia) riskitekiji, kuten:
- mahahaava
verenvuotosairaus
dskettdin ilmennyt verenvuoto aivoissa (kallonsiséinen verenvuoto)
askettiiin tehty leikkaus aivoihin, selkidrankaan tai silmiin
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jos sinulla on vaikea maksasairaus

jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta

jos olet 75-vuotias tai vanhempi

jos painosi on alle 50 kg.

— Kerro laikirillesi, jos jokin niistd koskee sinua.

Lapset
Quixidaria ei tutkittu lapsilla ja alle 17-vuotiailla nuorilla.

Muiden ldikkeiden kiytto

Kerro ldéKirillesi tai apteekKiin, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttanyt lddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita ladkéri ei ole médrdnnyt. Jotkut muut ladkkeet saattavat vaikuttaa Quixidarin
tehoon tai pdinvastoin.

Raskaus ja imetys

Quixidaria ei tule médriti raskaana oleville naisille jollei sen kaytto ole selvisti tarpeellista.
Imettdmista ei suositella Quixidar-hoidon aikana. Jos olet raskaana, tai epdilet olevasi, tai jos imetit,
— Kerro ldikirillesi tai apteekin henkilokunnalle.

Tarkeii tietoa Quixidarin sisiltimista aineista
Yksi annos tétd ladkevalmistetta sisdltidd alle 23 mg natriumia. Sen yuoksi sen ei katsota sisdltdvan
natriumia.

3. MITEN QUIXIDRIA KAYTETAAN

Kéytéd Quixidaria juuri sen verran kuin ladkérisi on.mééarannyt. Tarkista ladkariltasi tai apteekistasi,
mikali olet epdvarma.

Tavanomainen annos on 2,5 mg kerran vuorokaudessa joka piivi suunnilleen samaan aikaan
vuorokaudesta pistettyna.

Jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, annosta voidaan pienentdd mééraan 1,5 mg kerran
vuorokaudessa.

Miten Quixidar annetaan

e Quixidar annetaan pistoksena ihon alle alavatsanseudun ihopoimuun. Esitdytetyissé ruiskuissa on
tarkka annos, jonka tarvitset. 1,5 mg annokselle ja 2,5 mg annokselle on eri ruiskut. Vaiheittaiset
”Kiyttoohjeet” -katso kidintopuolelta. Tiettyjen syddnkohtausten hoidossa lddkérisi saattaa
antaa sinulle ensimmaisen annoksen suoraan laskimoon (laskimonsisaisesti).

e Al pistd Quixidaria lihakseen.

Kuinka'kauan Quixidaria kiytetiin
Quixidar-hoidon tulee jatkua niin pitk&én kuin ladkéarisi on madrannyt, silld Quixidar ehkéisee vakavan
sairaustilan syntymista.

Jos pistiit liian paljon Quixidaria
Ota yhteytté ladkariisi tai apteekkiin mahdollisimman nopeasti suurentuneen verenvuotovaaran vuoksi.

Jos unohdat ottaa Quixidaria

e Ota annos heti kun muistat. Ali pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

o Jos et tiedd, miti tehdi, kysy ladkariltési tai apteekista.

Ali lopeta Quixidarin kiiyttéd ilman neuvoa
Jos lopetat hoidon ennen lddkarin madradmaé aikaa, sinulle voi muodostua veritulppa jalan tai
keuhkojen laskimoon. Ota yhteytti ladkariisi tai apteekkiin ennen lopettamista.
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Jos sinulla on kysymyksid miten tdtd ladkettd kdytetddn, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, Quixidarkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Yleiset haittavaikutukset
Néité saattaa esiintyd useammalla kuin yhdellid 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.
e verenvuoto (esimerkiksi leikkausalueella, olemassa oleva vatsahaava, nendverenvuoto,
verenvuoto ikenistd)
e anemia (veren punasolujen mééran viheneminen)

Melko harvinaiset haittavaikutukset,

Naéitd saattaa esiintyéd jopa harvemmin kuin yhdellid 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesté.
e mustelma tai turvotus (0deema)

kuvotus tai huono olo (pahoinvointi tai oksentaminen)

rintakipu

hengéstys

ihottuma tai ihon kutina

nesteen tihkuminen haavasta

verihiutaleiden méérdn vihentyminen tai lisdédntyminen (verisolut ovat tarpeellisia

verenhyytymisessd)

e kuume maksan tuottaminen joidenkin yhdisteiden (entsyymit) lisadntyminen

Harvinaiset haittavaikutukset

Naitd saattaa esiintyd jopa harvemmin kuin yhdella 1000:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.
e allerginen reaktio

aivojen tai vatsan sisdinen verenvuoto

ahdistus tai sekavuus

paédnsarky

pyOrtyminen tai huimaus, alhainen verenpaine

uneliaisuus tai visymys

punastuminen

yskiminen

jalkakipu tai vatsakipu

ripuli tai ummetus

ruuansulatushéirio

haavainfektio

veren bilirubiinin (maksan tuottama yhdiste) lisdéntyminen

veren kaliumpitoisuuden aleneminen

Jos saat haittavaikutuksia
—> Kerro laiikirillesi tai apteekkiin, jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai vaikea tai
jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu.

5. QUIXIDARIN SAILYTTAMINEN
e FEi lasten ulottuville eiké nékyville.

e Fisaa jaitya.
e Quixidaria ei tarvitse sdilyttdd jadkaapissa.
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Ali kiyti Quixidaria:

o myyntipadllysmerkinnoissé ja pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivamaéran jalkeen.
e jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia liuoksessa.

e jos havaitset, ettd ruisku on vioittunut.

e jos olet avannut ruiskun, etkd kéyta sitd saman tien.

Ruiskujen hivittiiminen:
Ladkkeita ja ruiskuja ei tule heittdd viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kéyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Quixidar sisdltai
e Vaikuttava aine on 2,5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,5 ml:ssa injektionestetta.

e Muut aineet ovat natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja kloorivetyhapporja/tai
natriumhydroksidi tasoittamaan pH:ta.

Quixidar ei sisdlld mitddn eldinperdisid tuotteita.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Quixidar on kirkas ja vériton injektioneste. Se toimitetaan automaattisella turvajérjestelmalla
varustetussa esitiytetyssd, kertakdyttoruiskussa. Turvajirjestelmé auttaa ehkdisemain kayton jalkeisia
tahattomia neulanpistoja. Sitd on saatavana 2, 7, 10 ja 20 esitdaytetyn ruiskun pakkauksissa. (Kaikkia
pakkauskokoja ei vilttdmatta ole myynnissa).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Iso-Britannia.

Valmistaja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue.de I’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Ranska.

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.cu/
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Lisétietoja téstd ladkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa

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 3917 84 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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70.20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z 0.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

FIL.PT@gsk.com

Romaénia
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)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



Turvaruiskun osat ovat:

Kova neulansuojus @

Minninsuojus
Manta

Sormituki

©@ ® © O ©

Turvaholkki

Ruisku ENNEN KAYTTOA Ruisku KAYTON JALKEEN

QUIXIDARIN VAIHEITTAISET KAYTTOOHJEET
Kiyttoohjeet
1. Pese Kiitesi huolellisesti saippuallaja vedelld ja kuivaa ne pyyhkeeseen.

2. Ota ruisku kotelosta ja tarkista:
e cttei lddke ole vanhentunut
e liuos on kirkas ja varitonja ettei se sisilld hiukkasia
e ettei ruiskua ole‘avattu tai ettei se ole vioittunut

3. Istu tai makaa mukavassa asennossa.

Valitse alavatsalta kohta, joka on véhintdén 5 cm:n padssd
navasta (kuva A).

Pistéi aina vuorotellen alavatsan vasemmalle ja oikealle
puolelle. Téma auttaa vihentdméadn kipua pistimisalueella.
Jos:alavatsanseutuun pistiminen on mahdotonta, kysy neuvoa
hoitajalta tai 14dkarilta.

Kuva A
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4. Puhdista pistosalue alkoholiin kostutetulla vanutaitoksella.

5. Tartu lujasti toisella kiidellé ruiskun runkoon.
Poista ménnénsuojus vetdmalld (kuva B).
Havitd manninsuojus.

6. Poista neulansuojus siten, ettd kierrit sitd ensin ja vedét
sen sitten suoraan ruiskun rungosta poispdin (kuva C).
Haviti neulansuojus.

Térkeid Huomio

e Ali Kosketa neulaa, iliki anna sen koskettaa mitiin
pintaa ennen pistosta.

e Pieni ilmakupla ruiskussa on normaalia. Ali yriti poistaa Kuva C
tatd ilmakuplaa ennen pistimista -osa ladkkeesti voi
mennd hukkaan.

7. Nipista varovasti puhdistettu iho poimulle.
Pidé poimua peukalon ja etusormen vilissd koko pistoksen
ajan (kuva D).

8. Tartu lujasti sormitukeen.
Pistéd neula koko pituudeltaan ihopoimuun kohtisuorasti (kuva
E).

9. Pisti ruiskun KOKO sisélto painamalla ménti pohjaan
saakka. Tama aktivoi automaattisen neulansuojajérjestelmén
(kuva F).

Kuva F .
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10. Padsta irti mannista ja neula vetdytyy automaattisesti
ihosta turvaholkkiin ja lukittuu sitten pysyvisti (kuva G).

Kuva G

Al heitii kiiytettyi ruiskua talousjitteisiin. Hiviti kiytetty ruisku niin kuin ld#kérisi tai.apteekki
on neuvonut.
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PAKKAUSSELOSTE
Quixidar 5 mg/0,4 ml injektioneste, liuos
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektioneste, liuos
Quixidar 10 mg/0,8 ml injektioneste, liuos
fondaparinuuksinatrium

Lue tiimi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen.

. Sdilyta tdmaé seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on lisdkysymyksid, kiddnny ldadkérisi tai apteekin puoleen.

o Tama ladke on médritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

Tassi selosteessa esitetdin:

Miti Quixidar on ja mihin siti kdytetiin
Ennen kuin kiytit Quixidaria

Miten Quixidaria kdytetain

Mahdolliset haittavaikutukset
Quixidarin siilyttiiminen

Muuta tietoa

DU R W=

1. MITA QUIXIDAR ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Quixidar on ldfke, joka auttaa ehkiisemiin verihyytymien muodostumista verisuonissa
(antitromboottinen ladkeaine).

Quixidar siséltdd synteettistd yhdistettd, fondaparinuuksinatriumia. Se estdd hyytymistekija Xa:mn
("kymmenen-A”) toimintaa veresssé ja ehkéisee ndin haitallisten hyytymien (tromboosien)
muodostumista verisuonissa.

Quixidar on tarkoitettu jaloissa.(syva laskimotromboosi) ja/tai keuhkojen verisuonissa
(keuhkoembolia) muodostuneiden veritulppien hoitoon.

2.  ENNEN KUIN - KAYTAT QUIXIDARIA

Ali kiiytd Quixidaria:

e jos olet allerginen (yliherkkd) fondaparinuuksinatriumille tai Quixidarin jollekin muulle aineelle
e jos sinulla on runsasta verenvuotoa

e jossinulla on sydimen bakteeritulehdus

e jos sinulla on vakava munuaisten vajaatoiminta

— Kerro ladkirillesi, jos jokin ndistd koskee sinua. Téssd tapauksessa édla kiytd Quixidaria.

Ole erityisen varovainen Quixidarin suhteen:
Ladkarisi on hyva tietdd ennen kuin kéytdt Quixidaria:
e jos sinulla on jokin hallitsemattoman verenvuodon (haemorrhagia) riskitekiji, kuten:
mahahaava
verenvuotosairaus
askettdin ilmennyt verenvuoto aivoissa (kallonsisainen verenvuoto)
askettiin tehty leikkaus aivoihin, selkérankaan tai silmiin
e jos sinulla on vaikea maksasairaus
e jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta
e jos olet 75-vuotias tai vanhempi.
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— Kerro lddkirillesi,_jos jokin ndisti koskee sinua.

Lapset
Quixidaria ei ole tutkittu lapsilla ja alle 17-vuotiailla nuorilla.

Muiden lddkkeiden kaytto

Kerro lddkirillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kiytit tai olet dskettdin kayttinyt ladikkeitd, myos
ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt. Jotkut muut ladkkeet saattavat vaikuttaa Quixidarin tehoon tai
painvastoin.

Raskaus ja imetys

Quixidaria ei tule médrata raskaana oleville naisille jollei sen kayttd ole selvisti tarpeellista.
Imettdmistd ei suositella Quixidar-hoidon aikana. Jos olet raskaana, tai epdilet olevasi, tai jos imetit:
— Kerro liddkirillesi tai apteekin henkilokunnalle.

Tirkeia tietoa Quixidarin siséltimisti aineista
Yksi annos tétd lddkevalmistetta siséltdd alle 23 mg natriumia. Sen vuoksi sen ei katsota sisédltdvén
natriumia.

3. MITEN QUIXIDARIA KAYTETAAN

Kéytéd Quixidaria juuri sen verran kuin ladkarisi on madrannyt. Tarkista ldédkériltdsi tai apteekistasi,
mikéli olet epdvarma.

Painosi Tavanomainen annos

alle 50 kg 5 mg kerran vuorokaudessa

50-70 kg 7.5 mg kerran vuorokaudessa

y1i 100 kg 19 mg kerran vuorokaudessa. '
Tété annosta saatetaan alentaa 7,5 mg:aan kerran
vuorokaudessa sinulla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta.

Annos tulee pistdd joka péivé suunnilleen samaan aikaan vuorokaudesta.

Miten Quixidar annetaan

e Quixidar annetaan pistoksena ihon alle alavatsanseudun ihopoimuun. Esitéytetyissd ruiskuissa on
tarkka annos, jonka tarvitset. 5 mg, 7,5 mg ja 10 mg annoksille on olemassa eri ruiskut.
Vaiheittaiset ”Kayttoohjeet” —katso kidntopuolelta.

e Ali pistd Quixidaria lihakseen.

Kuinka kauan Quixidaria kiytetiin
Quixidar-hoidon tulee jatkua niin pitkdén kuin 144kérisi on madrannyt, silld Quixidar ehkdisee vakavan
sairaustilan syntymista.

Jos pistiit liian paljon Quixidaria
Ota yhteytta ladkariisi tai apteekkiin mahdollisimman nopeasti suurentuneen verenvuotovaaran vuoksi.

Jos unohdat ottaa Quixidaria

e Ota annos heti kun muistat. Ali pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.

o Jos et tiedd, miti tehda, kysy 144kériltasi tai apteekista.

Ali lopeta Quixidarin kiyttéd ilman neuvoa
Jos lopetat hoidon ennen l144kérin maarddmaa aikaa, sinulle voi olla, ettd veritulppa ei ole ehtinyt
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parantua kunnolla ja uusi veritulppa voi muodostua jalan tai keuhkojen laskimoon.
Ota yhteytti ladkiriisi tai apteekkiin ennen lopettamista.

Jos sinulla on kysymyksid miten tdtd ladkettd kdytetdan, kadnny 144kérisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, Quixidarkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Yleiset haittavaikutukset

Néitd saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.

. verenvuoto (esimerkiksi leikkausalueella, olemassa oleva vatsahaava, nendverenvuoto,
mustelmat)

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naéitd saattaa esiintyéd jopa harvemmin kuin yhdelld 100:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesté.
turvotus (6deema)

paénsirky

kipu

kuvotus tai huono olo (pahoinvointi tai oksentaminen)

veren punasolujen médrdn vdheneminen (anemia)

verihiutaleiden mééran vihentyminen (verisolut ovat tarpeellisia verenhyytymisessd)
maksan tuottaminen joidenkin yhdisteiden (entsyymien) lisddntyminen

Harvinaiset haittavaikutukset

Naéitd saattaa esiintyéd jopa harvemmin kuin yhdelld 1000:sta Quixidarilla hoidetusta ihmisesta.
allerginen reaktio

aivojen, maksan tai vatsan sisdinen verenvuoto

ihottuma

huimaus

kipu ja turvotus pistoskohdassa

verihiutaleiden méérin lisddntyminen (verisolut ovat tarpeellisia verenhyytymisessi)
ei-proteiinitypen (Npn) méarédn nouseminen veressa

Jos saat haittavaikutuksia
— Kerro lddkérillesi tai apteekkiin, jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai vaikea, tai jos
havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu.

5.  QUIXIDARIN SAILYTTAMINEN

o Eilasten ulottuville eiké nikyville.
o Ei saa jdétya.
o Quixidaria ei tarvitse sdilyttaa jadkaapissa.

Ali kiiyti Quixidaria:

e myyntipadllysmerkinndissé ja pakkauksessa olevan viimeisen kdyttopdivamadrén jélkeen.
e jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia liuoksessa.

e jos havaitset, ettd ruisku on vioittunut.

e jos olet avannut ruiskun, etkd aio kayttda sitd saman tien.

Ladkkeita ja ruiskuja ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Miti Quixidar sisdltai

Vaikuttava aine on:

e 5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,4 ml:ssa injektionestetta

e 7,5 mg fondaparinuuksinatriumia 0,6 ml:ssa injektionestetta
¢ 10 mg fondaparinuuksinatriumia 0,8 ml:ssa injektionestettd

Muut aineet ovat natriumkloridi, injektionesteisiin kéytettédva vesi ja kloorivetyhappo ja/tai
natriumhydroksidi tasoittamaan pH:ta.

Quixidar ei sisdlld mitdén eldinperdisid tuotteita.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Quixidar kirkas ja variton tai lievasti kellertdva injektioneste. Se toimitetaan automaattisella
turvajérjestelmilld varustetussa esitéytetyssé, kertakédyttoruiskussa. Turvajérjestelmé auttaa

ehkdiseméén kayton jélkeisid tahattomia neulanpistoja.

Sitd on saatavana 2, 7, 10 ja 20 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa. (Kaikkia pakkauskokoja ei
valttimattd ole myynnissd).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Iso-Britannia:

Valmistaja:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Ranska.

Téadma seloste on hyviksytty viimeksi

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla'Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.cu/
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Lisétietoja téstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa

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 3917 84 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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70.20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska

GSK Commercial Sp.z 0.0.Tel.: + 48 (0)22 576

9000
Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
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. 0.

Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



Turvaruiskun osat ovat:

Kova neulansuojus
Minninsuojus
Manta

Sormituki

©@ ® © O ©

Turvaholkki

Ruisku ENNEN KAYTTOA Ruisku KAYTON JALKEEN

QUIXIDARIN VAIHEITTAISET KAYTTOOHJEET
Kiyttoohjeet
1. Pese Kiitesi huolellisesti saippualla ja vedelld ja kuivaa ne pyyhkeeseen.

2. Ota ruisku kotelosta ja tarkista:
o cttei lddke ole vanhentunut
e liuos on kirkas ja véritén ja ettei se sisélla hiukkasia
e cttei ruiskua ole avattutai ettei se ole vioittunut

3. Istu tai makaa mukavassa asennossa.

Valitse alavatsalta kohta, joka on vahintddn 5 cm:n padssa
navasta (kuva'A).

Pisti aina.vuorotellen alavatsan vasemmalle ja oikealle
puolelle. Tama auttaa vihentdméain kipua pistdmisalueella.
Jos alavatsanseutuun pistiminen on mahdotonta, kysy neuvoa
hoitajalta tai 14dkérilta.
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4. Puhdista pistosalue alkoholiin kostutetulla vanutaitoksella.

5. Tartu lujasti toisella kiidellé ruiskun runkoon.
Poista ménnénsuojus vetdmélld (kuva B).
Havitd manninsuojus.

Kuva B -

6. Poista neulansuojus siten, ettd kierrét sitd ensin ja vedat
sen sitten suoraan ruiskun rungosta poispdin (kuva C). Haviti
neulansuojus.

Térkei Huomio

e Ali kosketa neulaa, iliki anna sen koskettaa mitdin
pintaa ennen pistosta.

e Pieni ilmakupla ruiskussa on normaalia. Ali yriti poistaa
titd ilmakuplaa ennen pistimisté -osa ladkkeesti voi
mennd hukkaan.

Kuva C

7. Nipista varovasti puhdistettu iho poimulle.
Pidéd poimua peukalon ja etusormen vilissa koko pistoksen
ajan (kuva D).

8. Tartu lujasti sormitukeen.
Pisté neula koko pituudeltaan ihopoimuun kohtisuorasti
(kuva E).

9. Pisti ruiskun KOKO sisélto painamalla ménti pohjaan
saakka. Tama aktivoi automaattisen neulansuojajirjestelmén
(kuva F).

Kuva F

99



10. Péaasti irti mannésta ja neula vetdytyy automaattisesti
ihosta turvaholkkiin ja lukittuu sitten pysyvisti (kuva G).

Kuva G

Al heitii kiiytettyd ruiskua talousjitteisiin. Hiviti kiytetty ruisku niin kuin l4#kérisi tai apteekki.on
neuvonut.
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