


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml oldatos injekcid, eléretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1,5 mg fondaparinux-natrium eléretoltott fecskendénként (0,3 ml).

Segédanyag(ok): adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, és-ezért lényegében
natrium-mentes.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid.
Az oldat tiszta, szintelen folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) megeldzésére als6 végtagon végzett nagy ortopédsebészeti
miitéteken mint csip6téji térés, nagy térdmiitét vagy.csipdiziileti endoprotézis miitét, atesett betegek
esetén.

Vénas thromboembolias események (VTE) megel6zése hasi sebészeti miitéten atesett, a
thromboembdlids szovédmények szempontjabdlhagy kockazatiinak itélt betegek, tigy mint hasi
tumormtitéten atesett betegek esetén (lasd 5.1 pont).

Vénas thromboembolias események (VTE) megeldzése olyan - VTE szempontjdbol magas rizikéju -
orvosi kezelés alatt al16 betegek esetén;,.akik akut betegség, mint példaul szivelégtelenség és/vagy akut
1égzési elégtelenség és/vagy akut fertdzés vagy gyulladas miatt mozgasképtelenek.

4.2. Adagolas és alkalmazas

Nagy ortopéd- vagy hasi sebészeti miitéten atesett betegek esetén
A fondaparinux ajanlott dézisa 2,5 mg subcutan injekcidban naponta egy alkalommal, miitét utan
alkalmazva.

Az els6 adagot 6 6rdval-a miitéti seb zarasa utan kell beadni, miutdn meggy6zddtiink arrél, hogy a
haemostasis helyreallt:

A kezelést a vénas thromboembolia-kockazatdnak megsziinéséig, rendszerint a beteg ambulans
kezelhetéségének megkezdéséig, a miitét utan legalabb 5-9 napon keresztiil folytatni kell. A
tapasztalatok azt/mutatjak, hogy a csip6téji torés miatt miitott beteg VTE kockazata a miitét utani 9.
nap utan is fennall. Ezeknél a betegeknél megfontolasra érdemes a prolongalt fondaparinux profilaxist
tovabbi 24 napig (lasd 5.1 pont).

Az egyéni'kockazat értékelés alapjan a thromboembolidas szovédmények kialakuldasa szempontjabol
magas-rizikoju belgyogyaszati betegek esetén



A fondaparinux ajanlott dozisa 2,5 mg naponta egy alkalommal, subcutan injekcioban beadva.
Belgyogyaszati kezelés alatt 4116 betegek esetén a klinikailag vizsgalt kezelési idétartam 6-14 nap_ volt
(lasd 5.1 pont).

Specidlis betegcsoportok

Miitéti beavatkozason atesett betegek esetén az elsé fondaparinux injekcié beadasanak idejét
szigoran be kell tartani a > 75 éves betegeknél és/vagy < 50 kg testtomeg esetén és/vagy
vesekarosodas esetén, ha a kreatinin clearance 20-50 ml/perc kdzott van.

Az els6 fondaparinux injekciot nem szabad a miitéti sebzarast kdvetd 6 6ran beliil beadni. Az injekcidt
csak a haemostasis helyreallasa utan szabad alkalmazni. (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas - A fondaparinux nem alkalmazhat6, ha a beteg kreatinin clearance-e < 20 ml/perc lasd
4.3 pont). Az adagot naponta egyszer 1,5 mg-ra kell csokkenteni, ha a beteg kteatinin clearance-e 20-
50 ml/perc kdzotti tartomanyban van (lasd 4.4 és 5.2 pont). Enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 ml/perc) nincs sziikség dozismodositasra.

Madjkarosodas - Nem sziikséges dozismodositas. A fondaparinux alkalmazasa fokozott 6vatossagot
igényel sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd. 4.4 pont).

Gyermekkor - A fondaparinux nem javallott 17 életév alatti gyermekek szdmara a biztonsdgossagra és
a hatasossagra vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazds mddja

A fondaparinuxot mély subcutan injekcio formajaban’kell beadni a fekvé helyzetben 1évé betegnek. A
beadas helyét valtogatni kell a jobb-és bal oldali anterolateralis és a jobb és bal oldali posterolateralis
hasfal kozo6tt. A hatdanyagvesztés elkeriilése érdekében az eloretoltott fecskend6bol nem kell a
levegdbuborékot eltdvolitani a beadas el6tt. Az injekcios tiit annak teljes hosszaban a hiivelyk- és
mutatoujj kozott képzett bérredére merdlegesen kell beszirni; a bérred6t a beadas soran végig tartani
kell.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére éssmegsemmisitésére vonatkozd tovabbi informaciokat lasd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység;
- aktiv, klinikailag jelentds vérzés;

- akut bakterialis endocarditis;

- sulyos (< 20 ml/perc kreatinin-clearance) vesekarosodas alapjan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A fondaparinux csak subcutan adhato6. Intramuscularisan nem szabad alkalmazni.

Verzések

A fondaparinux Ovatosan alkalmazhato6 olyan betegekben, akiknél a vérzés fokozott rizikoja all fenn,
mint velesziiletett vagy szerzett vérzési zavarok (pl. thrombocytaszam < 50 000/mm’), aktiv ulcerativ
gastrointestinalis betegség és friss intracranialis vérzés esetén, vagy kozvetleniil agy-, gerinc- vagy
szemmiitétet. kovetden és az alabb leirt specialis betegcsoportokban.

A vérzési kockazatot esetleg ndveld készitmények nem adhatok egyiitt fondaparinux-szal. Ilyen
készitmények a dezirudin, fibrinolytikumok, GP IIb/Illa-receptor-antagonistak, heparin, heparinoidok
vagy alacsony molekulatomegl heparinkészitmények (LMWH). Sziikség esetén K-vitamin-



antagonistakkal a 4.5 pontban leirtaknak megfeleléen kell egyiitt alkalmazni. Mas
thrombocytaaggregacio-gatlo gydgyszereket (acetilszalicilsav, dipiridamol, szulfinpirazon, tiklopidin
vagy klopidrogel) és nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) 6évatosan kell alkalmazni. Amennyiben
az egylittadas elkeriilhetetlen, rendszeres ellendrzés sziikséges.

Spinalis / Epiduralis anaesthesia

Nagy ortopédsebészeti miitéten atesett betegek esetén a fondaparinux adagolasa soran végzett spinalis
és epiduralis anesztézia vagy lumbal punctio alkalmazasakor nem zarhat6 ki spinalis vagy epiduralis
hematoma, mely hosszantarté vagy maradandé paralizist okozhat. Ezen ritka események kockazata
noéhet a mitétet kdvetd epiduralis katéter vagy mas, a hemosztazist befolyasold
gyogyszerkészitmények alkalmazasa esetén.

1dés betegek

Idoskorban a vérzések kockazata fokozodik. Miutan a korral altalaban a vesemiikodés csokken, idos
betegekben a fondaparinux kivalasztasa csokkenhet, és igy a fondaparinux expozicidja ndvekszik.
(lasd 5.2 pont). A fondaparinux dvatossaggal alkalmazhato idés betegekben(1asd 4.2 pont).

Alacsony testtomeg

Kevesebb mint 50 kg testtomegii betegekben a vérzések kockazata fokozodik. A teststly
csokkenésével egyiitt a fondaparinux elimindcioja is csdkken. A fondaparinux 6vatossaggal
alkalmazhato ezekben a betegekben (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Ismert, hogy a fondaparinux f6leg a vesén keresztiil valasztodik ki. Kevesebb mint 50 ml/perc
kreatinin clearance-értékil betegek esetén a vérzés és a VIE fokozott kockazata all fenn, ezek a
betegek fokozott eldvigyazatossaggal kezelenddk. (lasd-4.2, 4.3 és 5.2 pont ). Korlatozott mennyiségii
klinikai adat all rendelkezésre az olyan betegekrol, akiknek a kreatinin-clearance-e kevesebb mint 30
ml/perc.

Sulyos majkarosodas

A fondaparinux adagjanak modositasa nem sziikséges, ugyanakkor alaposan mérlegelni kell a
fondaparinux hasznalatat stilyosan majkarosodott betegekben, mivel az alvadasi faktorok hidnya miatt
megnohet a vérzések kockazata (lasd 4.2, pont).

Heparin indukalta thrombocytopeniaban'szenvedo betegek

A fondaprinux nem kotddik a thrombocyta IV. faktorhoz és nem ad keresztreakciot a Il-es tipusu
heparin indukalta thrombocytopenidban (HIT) szenvedd betegek szérumaval. A fondaparinux
hatékonysagat és biztonsagossagat hivatalosan nem vizsgaltak II-es tipusu HIT betegek korében.

4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A vérzés kockazata n6 a fondaparinux €s olyan készitmények egyiittes alkalmazasa esetén, melyek
novelhetik a vérzési rizikdt'(1asd 4.4 pont).

Oralis antikoagulansok{(warfarin), thrombocytaaggregéacio-gatlok (acetilszalicilsav), nem szteroid
gyulladascsokkentok (piroxikam) és a digoxin nem befolyasoltak a fondaparinux farmakokinetikajat.
Az interakcids vizsgalatokban a fondaparinux dézisa (10 mg) nagyobb volt, mint amekkora a jelenlegi
indikéciok szerint javasolt. A fondaparinux az egyensulyi koncentraciot elérve sem a warfarin INR-re
kivaltott hatasat, sem az acetilszalicilsav vagy piroxikdm kezelések alatti vérzési id6t, sem a digoxin
farmakokinetikajat nem befolyasolta.

Utokezeles mas antikoagulans készitmeénnyel

Amennyiben az utokezelést heparinnal vagy alacsony molekulatdmegti heparinkészitménnyel
(LMWH) inditjak, altalanos szabaly, hogy az els6 injekcidt az utolsd fondaparinux injekcio beadéasa
utan-egy nappal kell alkalmazni.



Amennyiben az utdkezelés K-vitamin-antagonistaval sziikséges, a fondaparinux-kezelést a cél INR
érték eléréséig kell folytatni.

4.6 Terhesség és szoptatas

A fondaparinux terhes n6kon torténd alkalmazéasara vonatkozéan nincsenek megfelelé adatok. A
limitalt expozicié miatt az allatkisérletekbdl szarmazé informacid nem elegendd a terhességre, az
embrio/foetalis fejlodésre, a sziilésre és a posztnatalis fejlodésre kifejtett hatas felméréséhez. A
fondaparinux terhességben nem alkalmazhatd, kivéve ha az egyértelmiien sziikséges:

A fondaparinux kivalasztodik a patkany anyatejbe, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Fondaparinux kezelés alatt a szoptatas nem javasolt, bar nem valoszinii, hogy a szoptatott
gyermekben ordlisan felszivodik.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmutivezetéshez, és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
vonatkozdan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A 2,5 mg fondaparinux biztonsagossagat 9 napig kezelt,, 3595 alsévégtagi nagy ortopédsebészeti
miitéten atesett betegen, 327 - 1 hetes profilaktikus kezelésben, majd a csipdtdji torést helyreallitd
miitét utan tovabbi 3 hetes kezelésben részesiild - betegen;. 1407 hasi sebészeti miitéten atesett és 9
napig kezelt betegen, valamint 425, orvosi kezelés alatt 4ll6 thromboembolias szovodmény
szempontjabdl fokozott kockazata, 14 napig kezelt betegen vizsgaltak.

A vizsgalo altal jelentett, és a fondaparinux kezeléssel legalabb valdszinii ok-okozati §sszefiiggésbe
hozhatd nemkivanatos hatasok, gyakorisag (nagyon gyakori: > 1/10; gyakori: > 1/100 - < 1/10; nem
gyakori: > 1/1000 - < 1/100; ritka: > 1/10 000.- <1/1000; nagyon ritka: < 1/10 000) és szervrendszer
szerinti osztalyozasban, a sulyossag szempontjabol csokkend sorrendben feltiintetve. Ezeket a
nemkivénatos hatasokat a miitéti és orvosi koriilmények figyelembevételével kell értékelni.



Szervrendszer
MedDRA

Nemkivanatos hatasok nagy
alsovégtagi ortopédsebészeti
miitéten és/vagy hasi sebészeti
miitéten atesett betegek esetén

Nemkivanatos hatasok orvosi
kezelés alatt allo betegek esetén

Fertozo betegségek és
parazitafertozések

Ritka: postoperativ sebfert6zés

Vérkepzoszervi és
nyirokrendszeri betegsegek
és tiinetek

Gyakori: postoperativ
haemorrhagia, anaemia

Nem gyakori: vérzés (orrvérzés,
gastrointestinalis vérzés,
haemoptysis, haematuria,
haematoma), thrombocytopenia,
purpura, thrombocythaemia,
vérlemezke rendellenesség,
coagulatios zavar

Gyakori: vérzés (haematoma,
haematuria, haemoptysis,
foginyvérzes

Nem gyakori: anaemia

Immunrendszeri betegségek
és tiinetek

Ritka: allergias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Ritka: hypokalaemia

Idegrendszeri betegsegek
és tiinetek

Ritka: szorongas, aluszékonysag,
forgo jellegli szédiilés, szediilés,
fejfajas, confusio

Er betegségek és tiinetek

Ritka: hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Ritka: dyspnoea, kohogés

Nem gyakori: dyspnoea

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: hanyinger, hanyas,
Ritka: hasi fajdalom, dyspepsia,
gastritis, székrekedés, hasmenés

Madj és, epebetegsegek
illetve tiinetek

Nemgyakori: emelkedett
majenzimek, rendellenes
majmitkodés

Ritka: bilirubinaemia

A bor és a bor alatti szévet
betegségei és tiinetel

Nem gyakori: borkiiités, viszketés

Nem gyakori: borkiiités, viszketés

Altalanos tiinetek;, az
alkalmazads helyen fellépo
reakciok

Nem gyakori: oedema, periférias
oedema, laz, sebvaladékozas
Ritka: mellkasi fajdalom,
faradtsag, hohullam, 1abfajas,
genitalis oedema, kipirulas,
syncope

Nem gyakori: mellkasi fajdalom

Maés vizsgalatokban, vagy a forgalomba hozatal utan jelentettek intracranialis / intracerebralis €s

retroperitonealis vérzéseket.




4.9 Tuladagolas

A fondaparinux alkalmazasa az ajanlott dozis felett a vérzés kockazatanak novekedéséhez vezethet. A
fondaparinuxnak nincs ismert antidotuma.

A tuladagoléssal kapcsolatos vérzéses komplikaciok esetén a kezelés felfiiggesztése és a vérzés

elsddleges okanak megallapitasa sziikséges. A megfeleld kezelés elkezdése, mint a sebészeti
haemostasis, vérpotlas, friss plazmatranszfiizid, plazmaferézis megfontolando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: antithrombotikus szerek.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodinamias hatasok

A fondaparinux szintetikus, szelektiv inhibitora az aktivalt X-Faktornak (Xa). A fondaparinux
antitrombotikus hatdsa az Xa-Faktornak az antitrombin III (ATII) altal medialt szelektiv gatlasan
alapszik. Az ATIII-hoz torténd szelektiv kotdédéssel a fondaparinux (mintegy 300-szorosara) fokozza
az ATIII meglévd Xa-Faktort neutralizald képességét. Az-Xa-Faktor neutralizacidja megszakitja a
véralvadési kaszkadot, és megakadalyozza a trombinképzédést és a thrombusképzddést. Fondaparinux
nem inaktivalja a trombint (aktivalt I Faktor), és nines hatassal a thrombocytakra.

2,5 mg-os dozisban a fondaparinux nem befolyasolja a rutin koagulacios teszteket, mint az aktivalt
parcialis thromboplastin id6ét (aPTT), az aktivalt'alvadasi id6t (ACT) vagy a protrombinidét
(PT)/International Normalised Ratio (INR) tesztet a plazméban, sem a vérzési idot vagy a
fibrinolitikus aktivitast.

A fondaparinux nem 1ép keresztreakcioba a heparin indukalta thrombocytopenias betegek széruméaval.

Klinikai vizsgalatok

Vénas thromboembolias esemény (VTE) megel6zése a 9 napon at kezelt, alsé végtagon végzett
nagy ortopédsebészeti miitéten atesett betegeknél

A fondaparinuxszal végzett klinikai vizsgalatokat a fondaparinux hatékonysaganak kimutatasara
tervezték a vénas thromboembolias események (VTE) prevenciojaban, pl. proximalis és distalis
mélyvénds thrombosis (deep.vein thrombosis, DVT) és pulmonalis embolia (PE), als6 végtagi nagy
ortopédsebészeti miitétrekeriild betegekben, mint csipdtdji torés-, nagy térdmiitét-, vagy csipdprotézis
miitét. Tobb mint 8000 -beteget (csip6taji torés — 1711, csipdprotézis — 5829, nagy térdmiitét — 1367)
vizsgaltak a kontrollalt II: és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban. A naponta 1-szer a miitétet kovetden
6-8 ora elteltével alkalmazott 2,5 mg fondaparinuxot hasonlitottak 6ssze 40 mg enoxaparin kezeléssel
naponta 1-szer 120raval a mutétet megel6zden alkalmazva, vagy naponta 2-szer 30 mg enoxaparinnal,
a miitét befejezését kovetden 12-24 oraval kezdve a kezelést.

Ezeknek a klinikai vizsgalatoknak az 6sszesitett értékelése alapjan a posztoperativ 11. napig a
kiértékelés.szerint a fondaparinux az ajanlott dozisban alkalmazva a miitét tipusatol fiiggetlenil,
szignifikdns-mértékben csokkentette a VTE ratat (54% -95% Cl, 44%; 63%) az enoxaparinnal
szemben. A-vizsgalati végpontok tobbségét eldretervezett venografiaval allapitottak meg, ezek
tobbsége distalis DVT volt, de a proximalis DVT-ok incidencidja is szignifikansan csokkent. A
szimptomas VTE (a PE-t is tartalmazza) incidencidjdban nem volt szignifikans kiilonbség a két
kezelési csoport kdzott.



Azokban a klinikai vizsgélatokban, ahol a miitét el6tt 12 6raval naponta 1-szer adott, és 40 mg
enoxaparint hasonlitottak 6ssze az ajanlott dozisi fondaparinux-kezeléssel, a fondaparinux-szal kezelt
betegek 2,8%-ban, az enoxaparinnal kezelt betegek 2,6%-ban észleltek sulyos vérzéses sz6vodmeényt.

Vénas thromboembolias esemény (VTE) megel6zése a kezdeti 1 hetes profilaxis utan,legfeljebb
24 napon at kezelt, csip6torés miatti miitéten atesett betegeknél

Egy randomizalt, ketts-vak klinikai vizsgalatban csipOtoréses ortopédsebészeti miitét utan, 737 beteg
részesiilt 7 +/- 1 napig, naponta 1-szer alkalmazott 2,5 mg fondaparinux kezelésbensE periddus végén
656 beteget randomizaltak a tovabbi 21 +/- 2 napig tartd, naponta 1-szer alkalmazott 2,5 mg
fondaparinux kezelés vagy placebo csoportba. A placeboval 6sszehasonlitva, fondaparinux
szignifikans csokkenést eredményezett a VTE Osszaranyaban [fondaparinux csoport: 3 beteg (1,4%)
vs. placebo csoport: 77 beteg (35%)]. A regisztralt VTE események tobbsége (70/80) venografiaval
igazolt aszimptomas DVT volt. A placebo csoportban jelentett két halalos PE-at is figyelembe véve, a
fondaparinux szignifikdns csokkenést eredményezett a szimptomas VTE aranyaban is (DVT, és / vagy
PE) [fondaparinux csoport: 1 beteg (0,3%) vs. placebo csoport: 9 (2,7%) beteg]. A 2,5 mg
fondaparinux csoportban 8 betegnél (2,4%), a placebo csoportban 2 betegnél (0,6%) figyeltek meg
minden esetben a miitét helyén jelentkezd, és nem halalos stilyos vérzést.

Vénas thromboembolids események (VTE) megel6zése hasi sebészeti miitéten atesett, a
thromboembélias szovodmények szempontjabdl nagy kockazatinak itélt betegek, Gigy mint hasi
tumormiitéten atesett betegek esetén

Egy kettds-vak klinikai vizsgalatban 2927 beteg randomizécio-alapjan kapott 2,5 mg fondaparinuxot
naponta egyszer, vagy 5000 NE dalteparint naponta egyszer— 2500 NE-et miitét el6tt és elsd
injekcioként 2500 NE-et miitét utan — 7 + 2 napig. A sebészeti beavatkozasok foként
vastagbél/rectalis, gyomor-, majmiitétek, cholecystectomia vagy egyéb epetti miitétek voltak. A
betegek hatvankilenc szazaléka rak miatt keriilt miitétre” Urologiai (de nem vesét érintd) vagy
négyogyaszati mitéten, laparoszkdpids beavatkozason vagy érsebészeti miitéten atesett betegeket nem
vontak be a vizsgalatba.

Ebben a vizsgalatban a teljes VTE (total VTE) el6fordulasa a fondaparinux csoportban 4,6%
(47/1027), mig a a dalteparin csoportban 6,1% (62/1021) volt: esélyhdnyados (odds ratio) csokkenés
[95% CI] =-28,5% [-49,7%, 9,5%]. A teljes VTE aranya a két kezelési csoportban fdleg az
aszimptomas distalis DVT csokkenése miatt kiilonbozott, azonban ez a kiilonbség statisztikailag nem
volt szignifikans. A szimptomas DVT elofordulasa hasonl6 volt a kezelt csoportokban: 6 beteg (0,4%)
a fondaparinux csoportban vs 5 beteg/(0;3%) a dalteparin csoportban. A tumormtéten atesett betegek
nagy alcsoportjaban (a teljes betegpopulacié 69%-a) a VTE aranya a fondaparinux csoportban 4,7%
volt, ellentétben a dalteparin csoport 7,7%-4aval.

Stlyosabb vérzést a fondaparinux csoport betegeinek 3,4%-anal, és a dalteparin csoport betegeinek
2,4%-anal észleltek.

Vénas thromboembolias események (VTE) megel6zése orvosi kezelés alatt allo, akut betegség
kovetkeztében csokkent mozgasképességii és igy thromboembolias szovédmények
szempontjabodl nagy kockazati betegek esetén

Egy kettds-vak, randomizalt klinikai vizsgalatban 839 beteg 6-14 napon keresztiil részesiilt naponta 1-
szer 2,5 mg fondaparinux vagy placebo kezelésben. A vizsgalatban olyan, akut betegségben szenvedsd,
orvosi kezelés alatt 4116, 60 év f6lo6tti betegek vettek részt, akik a NYHA szerinti III/IV-es stlyossagi
fokt pangésos/szivelégtelenség és/vagy akut 1égzési elégtelenség és/vagy akut fertdézéses vagy
gyulladasos betegség miatt keriiltek korhazba és akiket betegségiik legalabb 4 napon keresztiil agyhoz
kotott. A fondaparinux szignifikansan csdkkentette a VTE teljes el6fordulési gyakorisagat a
placeboval-osszehasonlitva [18 beteg (5,6%) vs 34 beteg (10,5%)]. A legnagyobb aranyban eléfordulo
esemény-az.aszimptomatikus, distalis DVT volt. A fondaparinux az igazolt, haldlos PE eléfordulési
gyakorisagat [0 beteg (0,0%) vs 5 beteg (1,2%)] is szignifikansan csokkentette. Stlyos vérzéses
szovodményt mindegyik csoportban 1 betegnél (0,2%) tapasztaltak.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Subcutan alkalmazés utdn fondaparinux teljesen €s gyorsan felszivodik

(abszolut biohasznosulds 100%). A fondaparinux 2,5 mg subcutan injekcid egyszeri beaddsa utan
egészséges fiatal onkéntesekben a plazma csucskoncentracid (atlagos Cpx = 0,34 mg/l) 2 6ra milva
alakul ki. Az atlagos C,,, érték felét a plazmakoncentracid a beadast kovetden 25 perc milva érte el.

Id6s, egészséges egyénekben, 2-8 mg subcutan doézisban adva a fondaparinux linearis
farmakokinetikat mutat. Napi egyszeri alkalmazast kovetden 3-4 nap milva alakulnak ki az egyensulyi
plazmakoncentraciok, mikézben a C,.x €s AUC 1,3-szorosara emelkedik.

A becsiilt atlagos (CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterek 2,5 mg fondaparinux napi 1-szeri
alkalmazasa soran csipOprotézis miitéten atesett betegben: C.x (mg/l) — 0,39 (31%), Tyax (012) — 2,8
(18%) €s Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Csip6taji toréses betegekben eldrehaladott életkorukbol kifolyolag,
a fondaparinux egyensulyi plazmakoncentracioi a kovetkezok: Cp.x (mg/1)—0,50 (32%) és Cyyin (mg/1)
—0,19 (58%).

Megoszlas

A fondaparinux megoszlasi térfogata kicsi (7-11 liter). In vitro, a fondaparinux nagymértékben és
specifikusan, a plazma koncentracio szintjétdl fliggd mértékben kotddik az antithrombin fehérjéhez
(0,5-2 mg/l koncentracio esetén 98,6% - 97%-ban). A fondaparinux nem kotddik szignifikans
mértékben mas plazmafehérjékhez, ideértve a 4-es thromboeytafaktort (PF4) is.

Mivel a fondaparinux nem kotddik szignifikdns mértékben az ATIII kiviil més plazmafehérjékhez,
nem varhat6 a fehérjekotés leszoritdsabol adodd mas gyogyszerkészitménnyel torténd interakceio.

Metabolizmus
Bar nincs teljes koriien kivizsgalva, jelenleg nincs bizonyiték a fondaparinux metabolizmusara, és
foként nincs bizonyiték az aktiv metabolitok képzddésére.

In vitro, a fondaparinux nem gatolja a CYP450 enzimeket (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 vagy CYP3A4). In vivoyezért nem varhatd a fondaparinux interakcioja mas
gyogyszerkészitményekkel a CYP-medidlta metabolizmus gatlasan keresztiil.

Kivalasztas/elimindcio
Az eliminacios felezési id6 (t,,) megkozelitdleg 17 ora fiatal egészséges dnkéntesekben és

megkdzelitleg 21 6ra egészséges 1dOs egyénekben. A vese 64-77%-ban valtozatlan forméban
valasztja ki a fondaparinux-ot.

Specialis betegcsoportok:

Gyermekek - Ebben a populacioban nem vizsgaltak a fondaparinuxot.

1dos betegek - A vesefunkcio csokkenhet az életkorral, igy iddskorban csokkenhet a fondaparinux
kivalasztasa. 75 évesnél iddsebb, ortopédsebészeti beavatkozasban részesiild betegekben a becsiilt
plazma clearance 12 - 1,4-szer kevesebb, mint a < 65 éves betegekben.

Vesekarosodas - Enyhe vesekéarosodas esetén (kreatinin clearance 50 és 80 ml/perc kozott) a plazma-
clearance 1,2.- 1,4-szer kevesebb a nem karosodott vesefunkcidju betegekhez hasonlitva (kreatinin-
clearance >80 ml/perc), és atlagban 2-szer alacsonyabb kozepes vesekarosodds esetén (kreatinin-
clearance 30-50 ml/perc). Stulyos vesekarosodédsban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) a plazma-
clearance megkozelitdleg 5-szor alacsonyabb, mint nem kéarosodott vesemiikodés esetén. A terminalis
felezési 1d6 értéke 29 ora volt kdzepes és 72 oOra stilyos vesekarosodas esetén.



Nemek - Nemek tekintetében nem volt kiilonbség a testtdmeghez illesztett adagolas alkalmazasa
esetén.

Rasszok - Az emberi rasszok kozotti farmakokinetikai kiilonbséget prospektiv mdédon nem vizsgéltak.
Ugyanakkor az azsiai (japan) egészséges dnkéntesekben nem tapasztaltak eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az egészséges kaukazusi egyénekhez viszonyitva. Hasonl6an, nem volt kiillonbség a
plazma clearance tekintetében az ortopédiai mutéten atesett fekete borti és kaukazusi betegek kozott.

Testomeg - A testtomeggel emelkedik a fondaparinux plazma clearance-e (9%-os novekedés 10 kg-
onként).

Majkarosodds - Nem vizsgaltak a fondaparinux farmakokinetikajat majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyoméanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi, ismételt dozistoxicitasiygenotoxicitasi —
vizsgélatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre. A reprodukcios toxicitasra vonatkozo éllatkisérletek a korlatozott
expozicié miatt nem kielégitoek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nétrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Sésav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a.gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

2 ¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

27-es, 12,7 mm hosszt tliivel és brombutil vagy klorbutil elastomer dugattytval ellatott I tipust (1 ml)
iiveghenger.

A Quixidar-t 2,7, 10 és 20 db sarga automata biztonsagi rendszerrel ellatott eloretoltott, fecskenddben
forgalmazzak.Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eldretoltott fecskenddben 1évo subcutan injekeidt a hagyomanyos fecskend6hoz hasonldan kell
alkalmazni.
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Az oldat esetleges elszinez6désérdl, mint a parenteralis oldatok esetében, mindig felhasznalasuk-eldtt
vizualis médon meg kell gy6z6dni.

Az 6ninjekciozast illetéen a Betegtajékoztatd ad felvilagositast.

A Quixidar eléretdltott fecskendd tiivédo rendszerét automatikus biztonsagi rendszerrel 1attak el az
injekcidzas utdni, ti altal okozott sériilések elkeriilése érdekében.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/207/005-008

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. marcius 21.

Az utols6 megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié.az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.cu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcio, eldretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2,5 mg fondaparinux-natrium eléret6ltott fecskenddnként (0,5 ml).

Segédanyag(ok): adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) ndtriumot tartalmaz, és ezért Iényegében
natrium-mentes.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid.
Az oldat tiszta, szintelen folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) megeldzésére also végtagon végzett nagy ortopédsebészeti
miitéteken mint csip6téji torés, nagy térdmiitét vagy csipdiziileti endoprotézis miitét, atesett betegek
esetén.

Vénas thromboembolias események (VTE) megel6zése hasi sebészeti miitéten atesett, a
thromboembolias szovédmények szempontjabdl nagy kockazatunak itélt betegek, gy mint hasi
tumormtitéten atesett betegek esetén (lasd 5.1-pont).

Vénas thromboembolias események (VTE) megeldzése olyan - VTE szempontjabol magas rizikéju -
orvosi kezelés alatt 4ll6 betegek esetén, akik akut betegség, mint példaul szivelégtelenség és/vagy akut
1égzési elégtelenség és/vagy akut fertdzés vagy gyulladas miatt mozgasképtelenek.

Instabil angina vagy ST-elevatioval nem jaré myocardialis infarctus (UA/NSTEMI) kezelése olyan
betegeknél, akiknél siirgés (120 percen beliili) invaziv kezelés (PCI) nem javallt (lasd 4.4 €s 5.1 pont).

ST - elevatioval jaré myocardialis infarctus (STEMI) kezelése olyan betegeknél, akiket
thrombolytikumokkal kezelnek, vagy akik kezdetben nem kapnak egyéb reperfuzios kezelést.

4.2 Adagolas és alkalmazas
Nagy ortopéd- vagy hasi sebészeti miitéten atesett betegek esetén
A fondaparinux(ajénlott dozisa 2,5 mg subcutan injekcioban naponta egy alkalommal, miitét utan

alkalmazva.

Az els6 adagot 6 oraval a mtéti seb zardsa utan kell beadni, miutdn meggy6zddtiink arr6l, hogy a
haemostasis-helyreallt.

A kezelést a vénas thromboembolia kockazatanak megszlinéséig, rendszerint a beteg ambulans
kezelhetéségének megkezdéséig, a mitét utan legalabb 5-9 napon keresztiil folytatni kell. A

tapasztalatok azt mutatjak, hogy a csipdtdji torés miatt miitott beteg VTE kockézata a muitét utani 9.
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nap utan is fennall. Ezeknél a betegeknél megfontolasra érdemes a prolongalt fondaparinux profilaxist
tovabbi 24 napig (lasd 5.1 pont).

Az, egyéni kockdzat értékelés alapjan a thromboembolids szovodmények kialakulasa szempontjabol
magas rizikoju belgyogydszati betegek esetén

A fondaparinux ajanlott dozisa 2,5 mg naponta egy alkalommal, subcutan injekcioban beadva.
Belgyogyaszati kezelés alatt 4116 betegek esetén a klinikailag vizsgalt kezelési idétartam 6-14 nap volt
(lasd 5.1 pont).

Instabil angina/ST- elevatioval nem jaro myocardialis infarctus (UA/NSTEMI) kezelése

A fondaparinux ajanlott adagja 2,5 mg naponta egyszer, subcutan injekcioban alkalmazva. A kezelést
a diagnozis felallitasa utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni, és legfeljebb 8 napig, illetve a
kérhazbdl torténd elbocsajtasig folytatni kell, ha arra korabban keriil sor.

Ha a betegen percutan coronaria beavatkozast (PCI) hajtanak végre, nem frakcionalt heparint (UFH)
kell alkalmazni a PCI ideje alatt, a helyi gyakorlat szerint, figyelembe véve a'betegnél a vérzés
esetleges kockazatat, beleértve a fondaparinux utols6 adagjanak beadasa 6ta eltelt idot is (lasd 4.4
pont). Klinikai szempontok alapjan kell megitélni, mikor indithatd Gjra-a subcutan fondaparinux a
vezetd katéter eltdvolitasa utan. A pivotalis UA/NSTEMI klinikai vizsgalatban a fondaparinux-
kezelést leghamarabb 2 6raval a vezetd katéter eltavolitasa utan inditottak ujra.

ST - elevatioval jaro myocardialis infarctus (STEMI) kezelése

A fondaparinux ajanlott adagja 2,5 mg naponta egyszer. Az.elsé fondaparinux adagot intravénasan, a
kovetkezd doézisokat pedig subcutan injekcidban kell adni. Arkezelést a diagnozis felallitasa utdn a
lehetd leghamarabb el kell kezdeni, és legfeljebb 8 napig;.illetve a korhdzbal torténd elbocsajtasig
folytatni kell, ha arra korabban keriil sor.

Ha a betegen nem elsddleges PCI-t hajtanak végre;nem frakcionalt heparint (UFH) kell alkalmazni a
PCI ideje alatt, a helyi gyakorlat szerint, figyelembe véve a betegnél a vérzés esetleges kockazatat,
beleértve a fondaparinux utols6 adagjadnak beadasa ota eltelt idot is (lasd 4.4 pont). Klinikai
szempontok alapjan kell megitélni, mikor indithat jra a subcutan fondaparinux a vezetd katéter
eltavolitasa utan. A pivotalis STEMI klinikaivizsgalatban a fondaparinux-kezelést leghamarabb 3
oraval a vezetd katéter eltavolitasa utan inditottak ujra.

STEMI-ben vagy UA/STEMI-ben szenvedd, coronaria bypass graft (CABG) miitétre keriild betegek
lehetdleg ne kapjanak fondaparinuxot a beavatkozas el6tti 24 6raban, miitét utan pedig 48 o6ra

elteltével indithato Gjra a kezelés.

Specialis betegcsoportok:

VTE megelozése miitéti beavatkozas utdan

Miitéti beavatkozason atesett betegek esetén az elsé fondaparinux injekcio beadasanak idejét
szigoruan be kell tartani a > 75 éves betegeknél és/vagy < 50 kg testsuly esetén és/vagy vesekdrosodas
esetén, ha a kreatinin.¢learance 20-50 ml/perc k6zo6tt van.

Az els6 fondaparinux injekcidt nem szabad a miitéti sebzarast kdvetd 6 oran beliil beadni. Az injekciot
csak a haemostasis,helyreallasa utan szabad alkalmazni. (l1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

o VTEmegelozése -A fondaparinux nem alkalmazhato, ha a beteg kreatinin-clearance-e <20
ml/perc (lasd 4.3 pont). Az adagot naponta egyszer 1,5 mg-ra kell csokkenteni, ha a beteg
kreatinin-clearance-e 20-50 ml/perc kozotti tartomanyban van(lasd 4.4 és 5.2 pont). Enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 ml/perc) nincs sziikség
dozismodositasra.
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. UA/NSTEMI és STEMI kezelése — A fondaparinux nem alkalmazhato olyan betegeknél,
akikben a kreatinin-clearance érték 20 ml/perc alatti (lasd 4.3 pont). Ha a beteg kreatinin--
clearance értéke 20 ml/perc felett van, doziscsdkkentés nem sziikséges.

Madjkarosodas - Nem sziikséges dozismddositas. A fondaparinux alkalmazasa fokozott 6vatossagot
igényel sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd. 4.4 pont).

Gyermekkor - A fondaparinux nem javallott 17 életév alatti gyermekek szamdra a biztonsadgossagra és
a hatasossagra vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazds mddja

o Subcutan alkalmazas

A fondaparinuxot mély subcutan injekcid formdjaban kell beadni a fekvd helyzetben 1évo betegnek. A
beadas helyét valtogatni kell a jobb-és bal oldali anterolateralis és a jobb @s bal oldali posterolateralis
hasfal k6zott. A hatdanyagvesztés elkeriilése érdekében az eldretoltott fecskendobdl nem kell a
levegdbuborékot eltavolitani a beadas el6tt. Az injekcios tiit annak teljes hosszaban a hiivelyk- és
mutatoujj kozott képzett bérredére merdlegesen kell beszirni; a bérred6t a beadas soran végig tartani
kell.

o [Intravénds alkalmazas (elsé adag csak STEMI indikdcio esetén)
Intravénas alkalmazésra a meglévd intravénds kaniilt kell*hasznalni, vagy kdzvetleniil, vagy egy kis
térfogatt (25 vagy 50 ml) 0,9%-os s6oldatot tartalmazé.infuzids oldatban. A gydgyszervesztés
elkeriilése érdekében, ,az eloretoltott fecskendo hasznalata esetén a fecskendobol nem kell
eltavolitani a 1égbuborékot. A teljes gyogyszermennyiség beadéasa érdekében Az intravénds kaniilt
az injekcid beaddsa utan sooldattal jol at kell obliteni,. Kis térfogata infizidoban torténd beadas
esetén az infuziot 1-2 perc alatt kell beadni.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére és.megsemmisitésére vonatkozd tovabbi informaciokat lasd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység;
- aktiv, klinikailag jelentds vérzés;

- akut bakterialis endocarditis;

- sulyos (<20 ml/perc kreatinin-clearance) vesekarosodas alapjan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A fondaparinuxot tilos intramuscularisan alkalmazni.

Verzések

A fondaparinux 6vatosan alkalmazhato6 olyan betegekben, akiknél a vérzés fokozott rizikoja all fenn,
mint velesziiletett vagy szerzett vérzési zavarok (pl. thrombocytaszam <50 000/mm’), aktiv ulcerativ
gastrointestinalis/betegség és friss intracranialis vérzés esetén, vagy kozvetleniil agy-, gerinc- vagy
szemmiitétet kovetden és az alabb leirt specialis betegcsoportokban.

A VTE megeldzésére szolgdlo, a vérzési kockdzatot esetleg noveld készitmények nem adhatok egyiitt
fondaparinux-szal. [lyen készitmények a dezirudin, fibrinolytikumok, GP IIb/Illa-receptor-
antagonistak, heparin, heparinoidok vagy alacsony molekulatomegii heparinkészitmények (LMWH).
Sziikség esetén K-vitamin-antagonistakkal a 4.5 pontban leirtaknak megfeleléen kell egytitt
alkalmazni. Mas thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszereket (acetilszalicilsav, dipiridamol,
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szulfinpirazon, tiklopidin vagy klopidrogel) és nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) 6vatosan kell
alkalmazni. Amennyiben az egyiittadés elkeriilhetetlen, rendszeres ellenérzés sziikséges.

UA/NSTEMI és STEMI kezelésére a fondaparinux-ot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik
egyidejiileg mas, a vérzési kockéazatot noveld szereket is kapnak (mint a GPIIb/I1la-gatlok vagy.a
thrombolytikumok.

PCI és a vezetd katéter trombozis kockdzata

STEMI-ben szenvedd, elsédleges PCI beavatkozason 4esd betegek esetében nem ajanlott a
fondaparinux alkalmazasa a PCI el6tt és alatt. Hasonloképpen, UA/NSTEMI-ben és STEMI-ben
szenvedod, életveszélyes allapotuk miatt slirgds revascularisatiot igényld betegek esetében sem ajanlott
a fondaparinux alkalmazésa a PCI el6tt és alatt. Ezeknek a betegeknek refrakter vagy rekurrens
anginajuk van, amelyhez dinamikus ST -eltérés, szivelégtelenség, életveszélyes arrhythmia és
haemodinamikai instabilitds tarsul.

UA/NSTEMI-ben és STEMI-ben szenvedd, nem elsddleges PCI beavatkozason atmend betegek
esetében nem ajanlott a fondaparinux egyediili antikoagulansként torténé alkalmazasa a PCI alatt,
ezért a helyi gyakorlat szerint UFH-t kell adni, (l4sd 4.2 pont).

Kevés az adat UFH hasznélatara vonatkozdan nem elsddleges PCI beavatkozdson 4tmend,
fondaparinuxszal kezelt betegeknél (1asd 5.1 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél 6-24 draval az
utols6 fondaparinux adag utdn végezték el a nem elsddleges PCI-t, az UFH éatlagos adagja 8000 NE
volt, a nagyobb vérzések eléfordulasa pedig 2% (2/98). Azoknal a betegeknél, akiknél kevesebb mint
6 oraval az utols6é fondaparinux adag utan végezték el a nem-elsddleges PCI-t, az UFH atlagos adagja
5000 NE volt, a nagyobb vérzések eléfordulasa pedig 4,1% (2/49).

Klinikai vizsgéalatok azt mutattak, hogy alacsony a a'vezetd katéterben kialakul6 trombus kockézata,
de a kontroll-csoporthoz képestfokozott azoknal a-betegeknél, akik a PCI alatt csak fondaparinuxot
kaptak antikoagulansként. UA/NSTEMI-ben végzett nem elsddleges PCI esetén a gyakorisag 1,0% vs.
0,3% (fondaparinux vs. enoxaparin), STEMI-ben végzett elsédleges PCI esetén pedig 1,2% vs 0%
(fondaparinux vs. kontroll).

Spinalis / Epiduralis anaesthesia

Nagy ortopédsebészeti miitéten atesett betegek esetén a Quixidar adagolasa soran végzett spinalis és
epiduralis anesztézia vagy lumbal punctio alkalmazasakor nem zarhat6 ki spinalis vagy epiduralis
hematoma, mely hosszantarté vagy maradandé paralizist okozhat. Ezen ritka események kockazata
nohet a miitétet kdvetd epiduralis katéter vagy mas, a hemosztazist befolyasold
gyogyszerkészitmények alkalmazasa esetén.

1dos betegek

Idéskorban a vérzések kockazata fokozodik. Miutan a korral altalaban a vesemiik6dés csokken, id6s
betegekben a fondaparinux kivalasztasa csokkenhet, és igy a fondaparinux expozicidja névekszik.
(lasd 5.2 pont). A fondaparinux dvatossaggal alkalmazhato idés betegekben (1asd 4.2 pont).

Alacsony testtomeg

Kevesebb mint 50 kg-testtdmegii betegekben a vérzések kockazata fokozdodik. A testtdomeg
csokkenésével egyiitt a fondaparinux elimindcioja is csokken. A fondaparinux 6vatossaggal
alkalmazhato ezekben a betegekben (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas
Ismert, hogy.a fondaparinux féleg a vesén keresztiil valasztddik ki..

o VTE megelozése - Kevesebb mint 50 ml/perc kreatinin-clearance-értékii betegek esetén a vérzés
¢ésia VTE fokozott kockazata all fenn, ezek a betegek fokozott eldvigyazatossdggal kezelenddk
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(lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont). Korlatozott mennyiségii klinikai adat van olyan betegekrdl, akiknek a
kreatinin-clearance-e kevesebb mint 30 ml/perc.

. UA/NSTEMI és STEMI kezelése - UA/NSTEMI és STEMI kezelésével kapcsolatban korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre a naponta egyszeri 2,5 mg fondaparinux alkalmazasarol
olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke 20-30 ml/perc kézott van. Ezért az/orvosnak
kell eldontenie, hogy a kezelés haszna meghaladja-e a kockazatot (14sd 4.2 pont és 4.3 pont).

Sulyos mdjkarosodas

A fondaparinux adagjanak modositasa nem sziikséges, ugyanakkor alaposan mérlegelni kell az
Quixidar hasznalatat sulyosan majkarosodott betegekben, mivel az alvadasi faktorok hianya miatt
megndhet a vérzések kockéazata (1asd 4.2 pont).

Heparin indukalta thrombocytopeniaban szenvedd betegek

A fondaprinux nem kotédik a thrombocyta [V. faktorhoz és nem ad keresztreakciot a Il-es tipusu
heparin indukalta thrombocytopeniaban (HIT) szenvedd betegek szérumaval. A fondaparinux
hatékonysagat és biztonsagossagat hivatalosan nem vizsgaltak Il-es tipusa HIT betegek korében.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vérzés kockdzata n6 a fondaprinux €s olyan készitmények egyiittes alkalmazésa esetén, melyek
novelhetik a vérzési rizikét (1asd 4.4 pont).

Oralis antikoagulansok (warfarin), thrombocytaaggregacio-gatlok (acetilszalicilsav) nem szteroid
gyulladascsokkentdk (piroxikam) és a digoxin nem befolyasolja a fondaprinux farmakokinetikajat. Az
interakcids vizsgalatokban a fondaprinux doézisa (10 mg)nagyobb volt, mint amekkora a jelenlegi
indikaciodk szerint javasolt. A fondaprinux az egyensulyi koncentraciot elérve sem a warfarin INR-re
kivaltott hatasat, sem az acetilszalicilsav vagy piroxikam kezelések alatti vérzési id6t, sem a digoxin
farmakokinetikdjat nem befolyasolta.

Utdkezelés mas antikoagulans készitménnyel

Amennyiben az utokezelést heparinnal vagy alacsony molekulatdmegt heparinkészitménnyel
(LMWH) inditjak, altalanos szabaly, hogy.az els6 injekcidt az utolsd fondaprinux injekcio beadasa
utan egy nappal kell alkalmazni.

Amennyiben az utokezelés K-vitamin-antagonistaval sziikséges, a fondaparinux-kezelést a cél INR
érték eléréséig kell folytatni.

4.6 Terhesség és szoptatas

A fondaparinux terhes ndkdn-torténd alkalmazasara vonatkozdan nincsenek megfeleld adatok. A
limitalt expozicié miatt az allatkisérletekbdl szarmazo informacid nem elegendoé a terhességre, az
embrio/foetalis fejlodésre, a sziilésre és a posztnatalis fejlodésre kifejtett hatas felméréséhez. A
fondaparinux terhességben nem alkalmazhato, kivéve ha az egyértelmtien sziikséges.

A fondaparinux kivalasztodik a patkany anyatejbe, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Fondaparinux kezelés alatt a szoptatas nem javasolt, bar nem valoszinii, hogy a szoptatott

gyermekben ordlisan felszivodik.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmiivezetéshez, és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre
vonatkozdan.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A 2,5 mg fondaparinux biztonsagossagat értékelték:

- 9 napig kezelt, 3595 alsovégtagi nagy ortopédsebészeti miitéten atesett betegen

- 327 -1 hetes profilaktikus kezelésben, majd a csip6tdji torést helyreallitd miitét utan tovabbi 3
hetes kezelésben részestilo - betegen

- 1407 hasi sebészeti miitéten atesett &s 9 napig kezelt betegen

- 425, belgyogyéaszati, thromboembolids sz6védmény szempontjabol fokozott kockazata, 14 napig
kezelt betegen

- 10 057 betegen, akik UA vagy NSTEMI ACS kezelésben részesiiltek

- 6036 betegen, akik STEMI ACS kezelésben részestiltek.

VTE megeldzése esetén a vizsgald altal jelentett, és a fondaparinux kezeléssel legalabb valoszinii ok-
okozati 0sszefliggésbe hozhaté nemkivanatos hatasok, gyakorisdg (nagyon gyakori: > 1/10; gyakori: >
1/100 - < 1/10; nem gyakori: = 1/1000 - < 1/100; ritka: > 1/10 000 - <1/1000; nagyon ritka: < 1/10
000) és szervrendszer szerinti osztalyozasban, a stilyossag szempontjabol esdkkend sorrendben
feltiintetve. Ezeket a nemkivanatos hatasokat a miitéti és orvosi koriilmények figyelembevételével kell
értekelni.
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Szervrendszer
MedDRA

Nemkivanatos hatiasok nagy
alsévégtagi ortopédsebészeti
miitéten és/vagy hasi sebészeti
miitéten atesett betegek esetén

Nemkivanatos hatasok orvosi
kezelés alatt 4ll6 betegek esetén

Fertozo betegségek és
parazitafertozések

Ritka: postoperativ sebfert6zés

Vérkepzoszervi és
nyirokrendszeri betegsegek
és tiinetek

Gyakori: postoperativ
haemorrhagia, anaemia

Nem gyakori: vérzés (orrvérzés,
gastrointestinalis vérzés,
haemoptysis, haematuria,
haematoma), thrombocytopenia,
purpura, thrombocythaemia,
vérlemezke rendellenesség,
coagulatios zavar

Gyakori: vérzés (haematoma,
haematuria, haemoptysis,
foginyvérzes

Nem gyakori: anaemia

Immunrendszeri betegségek
és tiinetek

Ritka: allergias reakcio

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Ritka: hypokalaemia

Idegrendszeri betegsegek
és tiinetek

Ritka: szorongas, alusz€konysag,
forgo jellegli szédiilés, szediilés,
fejfajas, confusio

Er betegségek és tiinetek

Ritka: hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Ritka: dyspnoea, kohogés

Nem gyakori: dyspnoea

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: hanyinger, hanyas,
Ritka: hasi fajdalom, dyspepsia,
gastritis, székrekedés, hasmenés

Madj-, és epebetegségek
illetve tiinetek

Nem gyakori: emelkedett
majenzimek, rendellenes
majmiikodés

Ritka: bilirubinaemia

A bor és a bor alatti
szovetek betegségei és
tiinetei

Nem gyakori: borkiiités, viszketés

Nem gyakori: borkiiités, viszketés

Altalanos tiinetek, az
alkalmazdas.helyén fellepo
reakciok

Nem gyakori: oedema, periférias
oedema, laz, sebvaladékozas
Ritka: mellkasi fajdalom,
faradtsag, hohullam, 1abfajas,
genitalis oedema, kipirulds,
syncope

Nem gyakori: mellkasi fajdalom
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Mas vizsgalatokban, vagy a forgalomba hozatal utan jelentettek intracranialis / intracerebralis €s
retroperitonealis vérzéseket.

Az ACS programban megfigyelt mellékhatas profil megfelel a VTE megel6zés soran meghatarozott
mellékhatasoknak.

A vérzés gyakrabban jelentett esemény volt az UA/NSTEMI-ben és STEMI-ben szenvedo betegeknél.
A 3. fazisi UA/NSTEMI vizsgalatban az igazolt nagyobb vérzések el6forduldsa 2,1% (fondaparinux)
vs. 4,1% (enoxaparin) volt a 9. napig, ill. azzal egyiitt, a 3. fazisi STEMI vizsgélatban pedig a
modositott TIMI kritériumok alapjan igazolt sulyos haemorrhagia el6fordulédsa 1;1% (fondaparinux)
vs. 1,4% (kontroll [UFH/placebo]) volt a 9. napig, ill. azzal egyiitt.

A 3. fazisi UA/NSTEMI vizsgalatban a leggyakrabban jelentett (a fondraparinuxszal kezeltek
legalabb 1%-anal jelentkezd) nem-vérzéses nemkivanatos események a kovetkezok voltak: fejfajas,
mellkasi fajdalom és pitvarfibrillacio.

A 3. fazist STEMI vizsgalatban a leggyakrabban jelentett (a fondraparinuxszal kezeltek legalabb 1%-
anal jelentkez4) nem-vérzéses nemkivanatos események a kovetkezok voltak: pitvarfibrillacio, laz,
mellkasi fajdalom, fejfajas, kamrai tachycardia, hanyéas és hypotensio.

4.9 Tuladagolas

A fondaparinux alkalmazésa az ajanlott dozis felett a vérzés-kockdzatanak novekedéséhez vezethet. A
fondaparinuxnak nincs ismert antidotuma.

A tiladagoléssal kapcsolatos vérzéses komplikaciok esetén a kezelés felfiiggesztése és a vérzés

elsddleges okanak megallapitasa sziikséges. A megfeleld kezelés elkezdése, mint a sebészeti
haemostasis, vérpotlas, friss plazmatranszfiizid, plazmaferézis megfontolando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek. ATC kod: BO1AX05

Farmakodinamias hatasok

A fondaparinux szintetikus, szelektiv inhibitora az aktivalt X-Faktornak (Xa). A fondaparinux
antitrombotikus hatdsa az Xa-Faktornak az antitrombin III (ATIII) altal medialt szelektiv gatlasan
alapszik. Az ATIII-hoz tdrténd szelektiv kotddéssel a fondaparinux (mintegy 300-szorosara) fokozza
az ATIII meglévd Xa-Faktort neutralizald képességét. Az Xa-Faktor neutralizacidja megszakitja a
véralvadasi kaszkadot; €és' megakadalyozza a trombinképzddést és a thrombusképzddést. Fondaparinux
nem inaktivalja a trombint (aktivalt II Faktor), és nincs hatassal a thrombocytékra.

2,5 mg-os dozisban a fondaparinuxnak nem befolyasolja a rutin koagulacios teszteket, mint az aktivalt
parcialis thromboplastin id6ét (aPTT), az aktivalt alvadasi id6t (ACT) vagy a protrombinid6t
(PT)/International Normalised Ratio (INR) tesztet a plazméban, sem a vérzési idot vagy a
fibrinolitikus aktivitast.

A fondaparinux nem 1ép keresztreakcioba a heparin indukalta thrombocytopenias betegek szérumaval.
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Klinikai vizsgdlatok

Vénas thromboembolias esemény (VTE) megel6zése a 9 napon at kezelt, alsé végtagon végzett
nagy ortopédsebészeti miitéten atesett betegeknél

A fondaparinuxszal végzett klinikai vizsgalatokat a fondaparinux hatékonysaganak kimutatdsara
tervezték a vénas thromboembolias események (VTE) prevencidjaban, pl. proximalis és distalis
mélyvénas thrombosis (deep vein thrombosis, DVT) és pulmonalis embolia (PE), als6 végtagi nagy
ortopédsebészeti miitétre keriilo betegekben, mint csipdtdji torés-, nagy térdmiitét-, vagy csipdprotézis
miitét. Tobb mint 8000 beteget (csip6taji torés — 1711, csipdprotézis — 5829, nagy térdmiitét — 1367)
vizsgaltak a kontrollalt II. és III. fazisu klinikai vizsgalatokban. A naponta 1-szer a miitétet kovetden
6-8 ora elteltével alkalmazott 2,5 mg fondaparinuxot hasonlitottdk 6ssze 40 mg enoxaparin kezeléssel
naponta 1-szer 12 6raval a mitétet megel6zden alkalmazva, vagy naponta 2-szer'30 mg enoxaparinnal,
a mitét befejezését kovetden 12-24 oraval kezdve a kezelést.

Ezeknek a klinikai vizsgalatoknak az Osszesitett értékelése alapjan a posztoperativ 11. napig a
kiértékelés szerint a fondaparinux az ajanlott dozisban alkalmazva a miitét tipusatol fiiggetlenil,
szignifikdns mértékben csokkentette a VTE ratat (54% -95% Cl, 44%; 63%)-az enoxaparinnal
szemben. A vizsgalati végpontok tobbségét eldretervezett venografiaval allapitottak meg, ezek
tobbsége distalis DVT volt, de a proximalis DVT-ok incidencidja is szignifikansan csokkent. A
szimptomas VTE (a PE-t is tartalmazza) incidencidjaban nem voltszignifikans kiilonbség a két
kezelési csoport kdzott.

Azokban a klinikai vizsgalatokban, ahol a miitét el6tt 12 6rdyal naponta 1-szer adott, és 40 mg
enoxaparint hasonlitottak 6ssze az ajanlott d6zisu fondaparinux-kezeléssel, a fondaparinux-szal kezelt
betegek 2,8%-ban, az enoxaparinnal kezelt betegek 2,6%-ban észleltek sulyos vérzéses szovodményt.

Vénas thromboembolids események (VTE) megel6zése a kezdeti 1 hetes profilaxis utan,
legfeljebb 24 napon at kezelt, csip6torés miatti miitéten atesett betegeknél

Egy randomizalt, kettds-vak klinikai vizsgalatban esipOtoréses ortopédsebészeti miitét utan, 737 beteg
részesiilt 7 +/- 1 napig, naponta 1-szer alkalmazott 2,5 mg fondaparinux kezelésben. E periédus végén
656 beteget randomizaltak a tovabbi 21 +/- 2 napig tartd, naponta 1-szer alkalmazott 2,5 mg
fondaparinux kezelés vagy placebo csoportba."A placeboval 6sszehasonlitva, fondaparinux
szignifikans csokkenést eredményezett a VTE Osszaranyaban [fondaparinux csoport: 3 beteg (1,4%)
vs. placebo csoport: 77 beteg (35%)]. A regisztralt VTE események tobbsége (70/80) venografiaval
igazolt aszimptomas DVT volt. A placebo-csoportban jelentett két halalos PE-at is figyelembe véve, a
fondaparinux szignifikans csokkenést.eredményezett a szimptomas VTE aranyaban is (DVT, és / vagy
PE) [fondaparinux csoport: 1 beteg (0,3%) vs. placebo csoport: 9 (2,7%) beteg]. A 2,5 mg
fondaparinux csoportban 8 betegnél(2,4%), a placebo csoportban 2 betegnél (0,6%) figyeltek meg
minden esetben a miitét helyén jelentkezd, és nem halalos stlyos vérzést.

Vénas thromboembolids események (VTE) megel6zése hasi sebészeti miitéten atesett, a
thromboembélias szovodmények szempontjabdl nagy kockazatinak itélt betegek, tigy mint hasi
tumormiitéten atesett betegek esetén

Egy kettés-vak klinikai vizsgalatban 2927 beteg randomizacio6 alapjan kapott 2,5 mg fondaparinuxot
naponta egyszer, vagy.5000 NE dalteparint naponta egyszer — 2500 NE-et miitét el6tt és elsd
injekcioként 2500 NE-et miitét utan — 7 + 2 napig. A sebészeti beavatkozasok foként
vastagbél/rectalis, gyomor-, majmiitétek, cholecystectomia vagy egyéb epetti miitétek voltak. A
betegek hatvankilenc szazaléka rak miatt keriilt miitétre. Uroldgiai (de nem vesét érintd) vagy
négyogyaszatimutéten, laparoszkdpias beavatkozason vagy érsebészeti miitéten atesett betegeket nem
vontak be a vizsgalatba.

Ebben a yizsgalatban a teljes VTE (total VTE) el6fordulédsa a fondaparinux csoportban 4,6%
(47/1027);mig a a dalteparin csoportban 6,1% (62/1021) volt: esélyhdnyados (odds ratio) csokkenés
[95% Cl}=-28,5% [-49,7%, 9,5%]. A teljes VTE ardnya a két kezelési csoportban foleg az
aszimptomas distalis DVT csokkenése miatt kiilonb6zott, azonban ez a kiilonbség statisztikailag nem
volt.szignifikans. A szimptomas DVT el6fordulasa hasonl6 volt a kezelt csoportokban: 6 beteg (0,4%)
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a fondaparinux csoportban vs 5 beteg (0,3%) a dalteparin csoportban. A tumormtéten atesett betegek
nagy alcsoportjdban (a teljes betegpopulacid 69%-a) a VTE aranya a fondaparinux csoportban 4,7%
volt, ellentétben a dalteparin csoport 7,7%-4aval.

Stlyosabb vérzést a fondaparinux csoport betegeinek 3,4%-anal, és a dalteparin csoport betegeinek
2,4%-anal észleltek.

Vénas thromboembolias tsemények (VTE) megel6zése orvosi kezelés alatt allé, akut betegség
kovetkeztében csokkent mozgasképességii és igy thromboembolids szovédmények
szempontjabol nagy kockazati betegek esetén

Egy kett6s-vak, randomizalt klinikai vizsgélatban 839 beteg 6-14 napon keresztiil-részesiilt naponta 1-
szer 2,5 mg fondaparinux vagy placebo kezelésben. A vizsgalatban olyan, akut'betegségben szenvedd
orvosi kezelés alatt all6, 60 év folotti betegek vettek részt, akik a NYHA szerinti [1I/IV-es stlyossagi
foku pangésos szivelégtelenség és/vagy akut 1égzési elégtelenség és/vagy akutifertdzéses vagy
gyulladasos betegség miatt keriiltek korhazba és akiket betegségiik legalabb4 napon keresztiil agyhoz
kotott. A fondaparinux szignifikansan csokkentette a VTE teljes el6fordulasi gyakorisagat a
placeboval 6sszehasonlitva [18 beteg (5,6%) vs 34 beteg (10,5%)]. Alegnhagyobb aranyban eléfordulo
esemény az aszimptomatikus, distalis DVT volt. A fondaparinux az igazolt, haldlos PE eléfordulési
gyakorisagat [0 beteg (0,0%) vs 5 beteg (1,2%)] is szignifikansan csdkkentette. Stlyos vérzéses
szovédmeényt mindegyik csoportban 1 betegnél (0,2%) tapasztaltak.

Instabil angina vagy ST elevatioval nem jaré myocardialis infarctus (UA/NSTEMI) kezelése

Az OASIS 5 egy kettds-vak, randomizalt, non-inferiority vizsgalat volt, amelyben naponta egyszer 2,5
mg fondraparinuxot alkalmaztak subcutan, vs. naponta kétszer 1 mg/kg enoxaparint subcutan, kb.

20 000, UA/NSTEMI-ben szenvedd betegnél. Minden beteg az UA/NSTEMI-ben hasznalt standard
gyogyszeres kezelést kapta, a betegek 34%-anal végeztek PCI-t és 9%-uknal CABG-t. A kezelés
atlagos id6tartama 5,5 nap volt a fondraparinux és 5;2.nap az enoxaparin csoportban. Ha PCI-t
végeztek, a betegek vagy fondraparinuxot kaptak intravénasan (fondraparinux csoport), vagy
kiegészitd kezelésként a testsulynak megfelelé adagban inravénasan UFH-t (enoxaparin csoport) — az
utolso6 subcutan dozis idopontjatdl, valamint a GP, IIb/IlIa inhibitor tervezett haszndlatatol fiiggden .A
betegek atlagéletkora 67 év volt, és kb. 60%-uk.volt 65 éves vagy idsebb. A betegek kb. 40%-a, ill.
17%-a szenvedett enyhe (kreatinin-clearance > 50 - < 80 ml/perc), illetve kdzepesen sulyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 -'< 50 ml/perc).

A dontésre alkalmas elsddleges kompozit végpont a randomizaciot kovetd 9 napon beliili haldlozast,
myocardialis infarctus (MI) és refrakter ischaemia (RI)volt. A fondraparinux csoport betegeinek
5,8%-andl fordult el6 esemény a 9:napig, dsszehasonlitva az enoxaparinnal kezelt betegenél észlelt
5,7%-kal (kockézati arany 1,01, 95% ClI, 0,90, 1,13, egy oldalti non-inferiority p-érték = 0,003).

A fondraparinux a 30. napraszignifikansan csokkentette barmely okbdl eredd visszavezethetd
halalozést: az enoxaparin melletti 3,5%-r6l 2,9%-ra fondaparinux esetén (kockazati arany 0,83, 95%
CL 0,71;0,97,p = 0,02). Az MI és RI gyakorisdgaban nem volt statisztikai kiilonbség a
fondraparinux és az enoxaparin csoport kozott.

A 9. napon a stlyos, vérzések eléforduldsa 2,1% volt fondaparinux mellett, és 4,1% enoxaparin mellett
(kockazati arany 0,52, 95% CI, 0,44; 0,61, p < 0,001).

A hatékonysagi mutatok, valamint a sulyos vérzéssel kapcsolatos eredmények az elére meghatarozott
alcsoportokban, igy az idéseknél, a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, illetve az egyiittadott
thrombocyta-aggregaciogatlok (mint tienopiridinek vagy GP 1Ib/I1la inhibitorok) tipusa szerinti
alcsoportokban hasonlonak bizonyultak.

A fondaparinuxszal, illetve enoxaparinnal kezelt azon betegek alcsoportjaban, akiknél PCI-t végeztek,

a betegek 8,8%-anal, ill. 8,2%-anal fordult el6 haldlozas/MI/RI a randomizacid utan 9 napon beliil
(kockazati ardny 1,08, 95% CI, 0,92; 1,27). Ebben az alcsoportban a stlyos vérzések gyakorisiga a
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fondaparinux csoportban, ill. az enoxaparin csoportban a 9. napon 2,2%, ill. 5,0% volt (kockazati
arany 0,43, 95% CI, 0,33; 0,57).

ST elevatidval jaréo myocardialis infarctus (STEMI) kezelése

Az OASIS 6 egy kettds-vak, randomizalt vizsgalat volt, amelyben a naponta egyszer adott 2,5 mg
fondaparinux biztonnsagossagat és hatékonysagat értékelték a szokasos kezeléssel (placeboi(47%)
vagy UFH-val (53%) szemben, mintegy 12 000 STEMI-ben szenved6 betegen. Minden beteg a
STEMI-ben hasznalt hagyomanyos gyogyszeres kezelést kapta, beleértve az elsddleges-PCI-t (31%), a
thrombolytikumokat (45%) illetve nem kapott a reperfizios kezelést (24%). A thrombolytikumot kapo
betegek 84%-at egy nem fibrinspecifikus szerrel kezelték (elsédlegesen sztreptokinazzal). A kezelés
atlagos id6tartama 6,2 nap volt a fondraparinux csoportban. A betegek atlagéletkora 61 év volt, és kb.
40%-uk volt legalabb 65 éves. A betegek kb. 40%-a, ill. 14%-a szenvedett enyhe (kreatinin-clearance
> 50 - < 80 ml/perc), illetve kdzepesen stulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 - < 50
ml/perc).

Elsédleges kompozit végpontként a randomizaciot kovetd 30 napon beliili-halalozast és rekurrens MI-t
(re-MI) hataroztak meg. A fondraparinux szignifikansan csokkentette ahaldlozas/re-MI gyakorisagat a
30. napon: a kontrollcsoport 11,1%-ar6l 9,7%-ra (kockazati arany 0,86;95% CI, 0,77, 0,96, p =
0,008). Abban az elére meghatarozott rétegben, amelyben a fondaparinux 6sszehasonlitdsa placeboval
tortént (vagyis a betegek nem fibrinspecifikus litikumokat kaptak [77.3%], nem részesiiltek
reperfuzidban (22%,), fibrinspecifikus litikumokat kaptak (0,3%),-els6dleges PCI-ben részesiiltek
(0,4%)), a haldlozéas/re-MI gyakorisaga a 30. napon szignifikdnsan csokkent: a placebo csoport 14,0%-
arol 11,3%-ra (kockazati arany 0,80, 95% CI, 0,69; 0,93, p.= 0,003). Abban az elére meghatarozott
rétegben, amelyben a fondaparinux &sszehasonlitasa UFH-val tortént (els6dleges PCI-vel kezelt
betegek (58,5%), fibrinspecifikus litikum (13%), nem fibrinspecifikus litikum alkalmazasa (2,6%),
nem volt reperfuzié (25,9%)), a fondaparinux és az UFH a halalozas/re-MI gyakorisagara gyakorolt
hatasa a 30. napon statisztikailag nem kiilonb6zott: sorrendben 8,3%, ill. 8,7% volt (kockazati arany
0,94, 95% (I, 0,79; 1,11, p = 0,460). Mindazonaltal;.ebben a rétegben az az alcsoport, amelynél
thrombolysist javasoltak vagy nem tortént reperfiizid (vagyis elsddleges PCl-re nem keriil6 betegek), a
halalozas/re-MI gyakorisdga a 30. napon jelentdsen csokkent, az UFH csoport 14,3%-4ar6l 11,5%-ra a
fondaparinuxszal kezelteknél (kockazati ardny.0,79, 95% CI, 0,64; 0,98, p = 0,03).

Az Osszes okra visszavezethet mortalitas'eléfordulésa is jelentdsen csokkent a 30. napon: a
kontrollcsoport 8,9-ar6l a fondaparinux csoportban 7,8%-ra (kockazati arany 0,87, 95% CI, 0,77;
0,98, p = 0,02). A mortalitasban a kiilonbség statisztikailag szignifikdns volt az 1. rétegben (placebo
Osszehasonlitod csoport), mig a 2. stratumban (UFH 6sszehasonlit6 csoport) nem. A fondraparinux-
kezelés kedvezd hatdsa a mortalitasrasmegmaradt a kdvetési periddus végéig, a 180. napig.

Azoknal a betegeknél, akiknél revascularisatiot végeztek thrombolytikummal, a fondraparinux
szignifikansan csokkentette a‘haldlozas/re-MI gyakorisagat a 30. napon: a kontrollcsoport 13,6%-arol
10,9%-ra (kockazati arany.0,79, 95% CI, 0,68; 0,93, p = 0,003). Azoknal a betegeknél, akik kezdetben
nem részesiiltek reperfuzidban, a fondraparinux jelentsen csokkentette a halalozas/re-MI
gyakorisagat a 30. napon: a’kontrollcsoport 15%-ardl 12,1%-ra (kockézati arany 0,79, 95% CI, 0,65;
0,97, p = 0,023). Azon betegek esetében, akiket elsddleges PCl-vel kezeltek, a halalozéas/re-MI
gyakorisagéban a 30 napon nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott [6,0% a
fondaparinux csoportban vs. 4,8% a kontroll csoportban; kockazati arany 1,26, 95% CI, 0,96; 1,66)].

A 9. napig a fondraparinuxszal kezelt betegek 1,1%-4nal és a kontroll betegek 1,4%-anal jelentkezett
sulyos vérzés. Thrombolytikum adasa esetében a fondraparinuxszal kezelt betegek 1,3%-4nal és a
kontroll betegek 2,2%-anal jelentkezett sulyos vérzés. Azoknal a betegeknél, akik kezdetben nem
részesiiltek reperfuzioban, a sulyos vérzések el6fordulasa 1,2% volt a fondraparinux csoportban, mig
1,5% a kontrollcsoportban. Azon betegek esetében, akiket elsddleges PCI-vel kezeltek, a sulyos
vérzések eléforduldsa 1,0% volt a fondraparinux csoportban, és 0,4% a kontrollcsoportban.

A hatékonysagi mutatok, valamint a sulyos vérzéssel kapcsolatos eredmények az elére meghatarozott
alcsoportokban, igy az idéseknél, a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, illetve az egyiittadott
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thrombocyta-aggregaciogatlok (acetilszalicilsav, tienopiridinek) tipusa szerinti alcsoportokben
hasonlénak bizonyultak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Subcutan alkalmazas utdn fondaparinux teljesen €s gyorsan felszivodik

(abszolut biohasznosulds 100%). A fondaparinux 2,5 mg subcutan injekcid egyszeri beadasa utan
egészséges fiatal onkéntesekben a plazma csucskoncentracio (atlagos Cix = 0,34 mg/l) 2 6ra milva
alakul ki. Az atlagos C,,,x érték felét a plazmakoncentracié a beadast kdvetéen 25 perc mulva érte el.

1d6s, egészséges egyénekben, 2-8 mg subcutan dozisban adva a fondaparinux. linearis
farmakokinetikat mutat. Napi egyszeri subcutan alkalmazast kovetdéen 3-4 nap mulva alakulnak ki az
egyensulyi plazmakoncentraciok, mikdzben a C,,x €s AUC 1,3-szorosara emelkedik.

A becsiilt atlagos (CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterek 2,5'mg fondaparinux napi 1-szeri
alkalmazasa soran csipOprotézis miitéten atesett betegben: C . (mg/1)= 0,39 (31%), Tax (01a) — 2,8
(18%) €s Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Csip6taji toréses betegekben eldrehaladott életkorukbol kifolyolag,
a fondaparinux egyensulyi plazmakoncentracioi a kovetkezok: Cp(mg/1) — 0,50 (32%) és Cyyin (mg/1)
—0,19 (58%).

Megoszlas

A fondaparinux megoszlasi térfogata kicsi (7-11 liter). In vitro, a fondaparinux nagymértékben és
specifikusan, a plazma koncentracio szintjétdl fliggd mértékben kotddik az antithrombin fehérjéhez
(0,5-2 mg/l koncentracid esetén 98,6% - 97%-ban). A fondaparinux nem kétédik szignifikans
mértékben mas plazmafehérjékhez, ideértve a 4-es thrombocytafaktort (PF4) is.

Mivel a fondaparinux nem kotédik szignifikans mértékben az ATIII kiviil mas plazmafehérjékhez,
nem varhat6 a fehérjekotés leszoritdsabol adodd més gyogyszerkészitménnyel térténd interakceio.

Metabolizmus
Bar nincs teljes kortien kivizsgéalva, jelenleg nincs bizonyiték a fondaparinux metabolizmusara, és
féként nincs bizonyiték az aktiv metabolitok képzddésére.

In vitro, a fondaparinux nem gatolja aaCYP450 enzimeket (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 vagy CYP3A4).\In vivo, ezért nem varhatd a fondaparinux interakcioja mas
gyogyszerkészitményekkel a CYP-medialta metabolizmus gatlasan keresztiil.

Kivalasztas/elimindcio
Az eliminacios felezési id6 (t1») megkdzelitdleg 17 ora fiatal egészséges onkéntesekben és

megkdzelitleg 21 ora egészséges 1dOs egyénekben. A vese 64-77 %-ban valtozatlan formaban
valasztja ki a fondaparinuxot.

Specialis betegcsoportok

Gyermekek - Ebben a populacioban nem vizsgaltak a fondaparinuxot.

1dos betegek -/A yesefunkcid csokkenhet az életkorral, igy id6skorban csokkenhet a fondaparinux
kivalasztas. 75-¢évesnél iddsebb, ortopédsebészeti beavatkozasban részesiild betegekben a becsiilt
plazma clearance 1,2 - 1,4-szer kevesebb, mint a < 65 éves betegekben.

Vesekarosodas - Enyhe vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 50 és 80 ml/perc kdzott) a plazma
clearance 1,2 - 1,4-szer kevesebb a nem karosodott vesefunkcidju betegekhez hasonlitva (kreatinin-
clearance> 80 ml/perc), és atlagban 2-szer alacsonyabb kozepes vesekarosodas esetén (kreatinin-
clearance 30-50 ml/perc). Stulyos vesekarosodédsban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) a plazma-
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clearance megkozelitdleg 5-szor alacsonyabb, mint nem karosodott vesemiikodés esetén. A terminalis
felezési 1d6 értéke 29 ora volt kozepes és 72 oOra sulyos vesekarosodas esetén.

Nemek - Nemek tekintetében nem volt kiilonbség a testtomeghez illesztett adagolas alkalmazasa
esetén.

Rasszok - Az emberi rasszok kozotti farmakokinetikai kiilonbséget prospektiv mdédon nem-vizsgaltak.
Ugyanakkor az azsiai (japan) egészséges onkéntesekben nem tapasztaltak eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az egészséges kaukdzusi egyénekhez viszonyitva. Hasonléan, nem volt kiilonbség a
plazma clearance tekintetében az ortopédiai miitéten atesett fekete borii és kaukazusi-betegek kozott.

Testtomeg — A testtomeggel emelkedik a fondaparinux plazma clearance-e (9%-0s novekedés 10 kg-
onként).

Madjkarosodas - Nem vizsgaltak a fondaparinux farmakokinetikajat majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyoméanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent
kiilonleges veszélyt az emberre. A reprodukcios toxicitasra vonatkozo allatkisérletek a korlatozott
expozicid miatt nem kielégitoek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Sosav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban a gydgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

2¢év

Ha a fondaparinux-natriumot 0,9%-o0s s6oldatot tartalmazo kis térfogata infuzidhoz adjak, azt legjobb
azonnal infundalni, de szobahdmérsékleten legfeljebb 24 oraig eltarthato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Nem fagyaszthato.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

27-es, 12,7'mm hosszu tlivel és brombutil vagy klorbutil elastomer dugattyuval ellatott I tipust (1 ml)
iiveghenger:

A Quixidar-t 2, 7, 10 és 20 db sarga automata biztonsagi rendszerrel ellatott eloretoltott, fecskenddben
forgalmazzak.
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Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott fecskendében 1€v6 subcutan injekciot a hagyomanyos fecskend6hoz hasonléan kell
alkalmazni. Intravénas alkalmazasra a meglévo intravénds kaniil hasznalhat6, vagy kozvetlentil, vagy

egy kis térfogata (25 vagy 50 ml) 0,9%-os sdoldatot tartalmazd infazids oldat kdzbeiktatasdval.

Az oldat esetleges elszinez6désérdl, mint a parenteralis oldatok esetében, mindig felhasznalasuk el6tt
vizudlis médon meg kell gy6zddni.

A subcutan torténd 6ninjekcidzashoz sziikséges utasitasokat a Betegtdjékoztato tartalmazza.

A Quixidar eldretdltott fecskendd tiivédo rendszerét automatikus biztonsdgirendszerrel lattak el az
injekcidzas utdni, ti altal okozott sériilések elkeriilése érdekében.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/02/207/001-004

9. A FORGALOMBA HOZATALTI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély-els6 kiadasanak datuma: 2002. marcius 21.

Az utols6 megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Quixidar 5 mg/0,4 ml oldatos injekcid, eloretdltdtt fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg fondaparinux-natrium 0,4 ml oldatos injekcioban, eldretdltott fecskendonként:

Segédanyag(ok): adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz;.€s ezért Iényegében
natrium-mentes.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Az oldat tiszta, szintelen ill. enyhén sargas folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

Akut mélyvénas trombozis (DVT) és akut tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve hemodinamikailag
instabil betegeket, illetve olyan betegeket, akik thrombolysisre, vagy pulmonaris embolectomiara
szorulnak.

4.2. Adagolas és alkalmazas

A fondaparinux ajanlott dozisa 7,5 mg (a beteg testtomege > 50 kg, < 100 kg) subcutan injekcioban
naponta egyszer alkalmazva. 50 kg alatti testtomegili betegek esetén az ajanlott adag 5 mg. 100 kg
feletti betegeknek az ajanlott adag 10’ mg.

A kezelést legalabb 5 napig, illetve.mindaddig folytatni kell, amig a a beteg megfelelden be nincs
allitva oralis antikoagulalas kezelésre (International Normalised Ratio 2 és 3 kdzott). Az egyidejii
oralis antikoagulans kezelést amint lehetséges, altalaban 72 oran beliil, meg kell kezdeni. A klinikai
vizsgalatok soran a kezelés atlagos id6tartama 7 nap volt, és csekély klinikai tapasztalat 4ll
rendelkezésre 10 napon talikezelés esetén.

Specialis betegcsoportok

ldoskor - Az adag médositasa nem sziikséges. 75 év feletti betegekben a fondaparinux alkalmazasa
fokozott dvatossagotigényel, mivel a korral a vesemiikddés csokken (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas - A fondaparinux kezelés fokozott dvatossagot igényel mérsékelt vesekdrosodas esetén
(lasd 4.4 pont):

Nincs tapasztalat olyan alcsoportra vonatkozoan, amelyben a betegek testtomege nagy (>100 kg) és
mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin clearance 30-50 ml/perc) szenvednek. Ebben az alcsoportban a
farmakokinetikai modellek alapjan - a kezdeti napi 10 mg-os adag csokkentése 7,5 mg-ra
megfontolandé (lasd 4.4 pont).

26



A fondaparinuxot nem szabad alkalmazni sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30 ml/perc)
szenvedd betegben (lasd 4.3 pont).

Majkdrosodas - Nem sziikséges dozismodositas. A fondaparinux alkalmazésa fokozott dvatossédgot
igényel sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 4.4 pont).

Gyermekkor - A fondaparinux nem javallott 17 életév alatti gyermekek szamdra a biztonsagossagra és
a hatésossagra vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazas modja

A fondaparinuxot mély subcutan injekcio forméjaban kell beadni a fekvé helyzetben 1évo betegnek. A
beadas helyét valtogatni kell a jobb-és bal oldali anterolateralis és a jobb és bal oldali posterolateralis
hasfal kozo6tt. A hatdanyagvesztés elkeriilése érdekében az eloretoltott fecskendébol nem kell a
levegébuborékot eltavolitani a beadds eldtt. Az injekcios tlit annak teljes hosszéban a hiivelyk- és
mutatoujj kozott képzett bérreddre merdlegesen kell beszirni; a bérred6ta beadas soran végig tartani
kell.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd tovabbi informaciokat lasd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység;
- aktiv, klinikailag jelentds vérzés;

- akut bakterialis endocarditis;

- sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A fondaparinux csak subcutan adhaté. Intramuscularisan nem szabad alkalmazni.

Csekély tapasztalat all rendelkezésre fondaparinux kezeléssel kapcsolatban haemodinamikailag
instabil betegek esetén, illetve nincs tapasztalat thrombolysisre, vagy pulmonaris embolectomiara
vagy vena cava szlr0 beiiltetésére szoruld betegekben.

Verzések

A fondaparinux 6vatosan alkalmazhaté olyan betegekben, akiknél a vérzés fokozott rizikoja all fenn,
mint velesziiletett vagy szerzett vérzési zavarok (pl. thrombocytaszam < 50 000/mm’), aktiv ulcerativ
gastrointestinalis betegség és friss intracranialis vérzés esetén, vagy kozvetlentiil agy-, gerinc- vagy
szemmiitétet kovetden és az alabb leirt specialis betegcsoportokban.

Mint mas antikoagulansok esetén, a fondaparinux alkalmazasa is fokozott dvatossagot igényel olyan
betegek esetén, akik frissen (< 3 nap) estek 4t mutéti beavatkozason, és csak egyszeri
vérzéscsillapitasban részesiiltek.

A vérzési kockézatot esetleg noveld készitmények nem adhatok egyiitt fondaparinuxszal. Ilyen
készitmények a dezirudin, fibrinolytikumok, GP IIb/Illa-receptor-antagonistak, heparin, heparinoidok
vagy alacsony molekulatomegl heparinkészitmények (LMWH). VTE kezelésekor a K-vitamin-
antagonistakkal a 4.5 pontban leirtaknak megfeleléen kell egyiitt alkalmazni. Mas
thrombocytaaggregacio-gatlo gydgyszereket (acetilszalicilsav, dipiridamol, szulfinpirazon, tiklopidin
vagy klopidrogel) és nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) 6vatosan kell alkalmazni. Amennyiben
az egyiittadas elkeriilhetetlen, rendszeres ellenérzés sziikséges.
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Spinalis / Epiduralis anaesthesia
Azoknal a betegeknél, akik a fondaparinuxot a VTE kezelésére, nem pedig annak megelézésére
kapjak, sebészeti beavatkozaskor a spinalis/epiduralis anaesthesia nem alkalmazhato.

1dos betegek

Id6éskorban a vérzések kockazata fokozodik. Miutan a korral altalaban a vesemiik6dés csokken, id6s
betegekben a fondaparinux kivalasztasa csokkenhet, €s igy a fondaparinux expozicidja névekszik
(lasd 5.2 pont). A vérzéses események eléfordulasi gyakorisaga az ajanlott adagolasi séma szerint
kezelt DVT-ben vagy PE-ben szenvedd 65 év alatti, 65-75 év kdzotti és 75 év feletti-betegek esetén
3,0%, 4,5% ill. 6,5% volt. Ezek a gyakorisagi értékek azoknal a DVT-ben szenvedd betegeknél, akik
az ajanlott kezelési séma szerint enoxaparint kaptak 2,5%, 3,6% ill. 8,3% volt, mig PE-ben szenvedd
betegekben, az ajanlott adagolasi séma szerint alkalmazott UFH esetén a gyakorisag 5,5%, 6,6% ill.
7,4% volt. A fondaparinuxotovatossaggal alkalmazhato id6és betegekben (1asd 4.2 pont).

Alacsony testtomeg

Kevesebb mint 50 kg testtomegii betegekre vonatkozoan csekély tapasztalatall rendelkezésre. A
fondaparinux fokozott koriiltekintéssel alkalmazandé 5 mg-os napi adagban ebben a betegcsoportban
(lasd 4.2 és 5.2 pontok).

Vesekarosodas

A vesemiikddés romlasaval a vérzés kockazata fokozodik. Ismert, hogy a fondaparinux foként a
veséken keresztiil valasztddik ki. A vérzéses események eldfordulasi gyakorisaga az ajanlott adagolasi
séma szerint kezelt DVT-ben vagy PE-ban szenved6 normalis, enyhe, mérsékelt és stilyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén 3,0% (34/1132);4,4% (32/733), 6,6% (21/318) ill. 14,5%
(8/55) volt. Ezek az el6fordulési gyakorisdgok az ajanlott-adagolasi séma szerint enoxaparinnal kezelt
DVT esetén 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) ill. 11,1% (2/18), mig az ajanlott adagolasi
séma szerint nem frakcionalt heparin (UHF) kezelésben részesiilé PE-ban szenvedd betegek esetén
6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) ill~10,7% (3/28) volt.

A fondaparinux ellenjavallt stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc), és fokozott
ovatossagot igényel mérsékelt (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén. A kezelés idotartama nem haladhatja meg a klinikai vizsgalatok soran alkalmazottat
(atlagosan 7 nap) (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pontok).

Nincs tapasztalat olyan alcsoportokra‘vonatkozoan, amelyben a betegeknek a testtomege is nagy
(>100 kg) és mérsékelt vesekdrosodasban (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) is szenvednek. Fokozott
Ovatossagot igényel a fondaparinux alkalmazésa ezeknél a betegeknél. A kezdeti 10 mg napi adag 7,5
mg-ra torténd csokkentése megfontolando a farmakokinetikai modellek alapjan (lasd 4.2 pont).

Sulyos mdjkarosodas
A fondaparinux hasznalata fokozott el6vigydzatossagot igényel sulyosan majkarosodott betegekben,
mivel az alvadasi faktorok hianya miatt megndhet a vérzések kockazata (lasd 4.2 pont).

Heparin indukdlta thrombocytopeniaban szenvedd betegek

A fondaparinux nem kétddik a thrombocyta [V. faktorhoz és nem ad keresztreakciot a Il-es tipusu
heparin indukalta.thrombocytopeniaban (HIT) szenvedd betegek szérumaval. A fondaparinux
hatékonysagat és biztonsagossagat specifikusan nem vizsgaltak Il-es tipusu HIT betegekben.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vérzéskockazata né a fondaparinux és olyan készitmények egyiittes alkalmazasa esetén, melyek
novelhetik a'vérzési rizikot (lasd 4.4 pont).
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Fondaparinuxszal végzett klinikai vizsgalatokban oralis antikoagulansok (warfarin) nem hatottak a
fondaparinux farmakokinetikai paramétereire; 10 mg-os adaggal végzett interakcios vizsgalatokban a
fondaparinux nem befolyésolta a warfarin antikoagulans aktivitasat (INR).

Thrombocytaaggregacio-gatlok (acetilszalicilsav) nem-szteroid gyulladascsokkentOk (piroxikam) és a
digoxin nem befolyasolta a fondaparinux farmakokinetikdjat. 10 mg-os adaggal végzett interakcios
vizsgélatokban a fondaparinux nem befolyasolta az acetilszalicilsav vagy piroxikdm kezelések alatti
vérzési id6t, sem a digoxin farmakokinetikajat egyensulyi allapotban.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nincs klinikai adat terhességben tortént alkalmazasrol. A limitalt expozicié miatt az allatkisérletekbol
szarmazd informaci6 nem elegendd a terhességre, az embrio/foetalis fejlodéste, a sziilésre és a
posztnatalis fejlddésre kifejtett hatds felméréséhez. A fondaparinux terhességben nem alkalmazhato,
kivéve ha az egyértelmiien sziikséges.

A fondaparinux kivalasztodik a patkany anyatejbe, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Fondaparinux kezelés alatt a szoptatas nem javasolt, bar nem valoszinii, hogy a szoptatott
gyermekben ordlisan felszivodik.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmutivezetéshez, és gépekiizemeltetéséhez sziikséges képességekre
vonatkozdan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A fondaparinux kezelés biztonsagossagat 2 517 vénas thromboembolias megbetegedésben szenvedd
atlagosan 7 napon at tartd fondaparinux kezelésben részesiil0 betegen vizsgaltak. A leggyakoribb
mellékhatasok a vérzéses szovodmények voltak (lasd 4.4 pont).

A vizsgalo altal jelentett, és a fondaparinux-kezeléssel legalabb valdszinti ok-okozati Gsszefiiggésbe
hozhaté nemkivanatos hatasok, gyakorisag (nagyon gyakori: > 1/10; gyakori: > 1/100 - < 1/10; nem
gyakori: > 1/1000 - < 1/100; ritka: > 1410 000 - <1/1000; nagyon ritka: < 1/10 000) és szervrendszer
szerinti osztalyozasban, a sulyossag szempontjabol csokkend sorrendben feltiintetve.

29



Szervrendszer

77 7 1 .
MedDRA Nemkivanatos hatasok VTE miatt kezelt

betegek esetén

Gyakori: vérzés (gastrointestinalis, haematuria,
haematoma, orrvérzés, haemoptysis, utero-
vaginalis haemorrhagia, haemarthrosis, ocularis,
purpura, bevérzés)

Verképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: anaemia, thrombocytopenia

Ritka: egyéb vérzések (hepatikus,
retroperitonealis, intracranialis/intracerebralis),
thrombocythaemia

Immunrendszeri Ritka: allergias reakcid
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Ritka: nem-fehérje eredetii nitrogén (Npn)®
emelkedett szintje

Idegrendszeri Nem gyakori: fejtajas

betegségek és tiinetek Ritka: szédiilés

Emésztorendszeri Nem gyakori: hanyinger, hanyas
betegségek és tiinetek

Mdj- és epebetegségek | Nem gyakori:rendellenes majmikodés
illetve tiinetek

A bor és a bor alatti
szovetek betegsegei és
tiinetei

Ritka: erythemas borkiiités

Altalanos tinetek, az Nemrgyakori: fajdalom, oedema

alkalmazas helyén Ritka: reakcid az injekcid beadasi helyén
fellépd reakciok
(1) Nemkivanatos események izolalt esetei nem szerepelnek kivéve ha azok orvosilag jelentdsek.
(2) Az Npn a nem fehérje eredetli nitrogént jeldli, igymint karbamid, huigysav, aminosavak stb.

4.9 Tuladagolas

A fondaparinux alkalmazasa az ajanlott dozis felett a vérzés kockézatanak novekedéséhez vezethet.
A fondaparinux-nak nincs ismert antidotuma.

A taladagolassal kapcsolatos vérzéses komplikaciok esetén a kezelés felfiiggesztése és a vérzés

elsddleges okanak megallapitasa sziikséges. A megfeleld kezelés elkezdése, mint a sebészeti
haemostasisy vérpotlas, friss plazmatranszfiizid, plazmaferézis megfontolando.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek.
Javasolt ATC kod: BO1AX05

Farmakodinamias hatasok

A fondaparinux szintetikus, szelektiv inhibitora az aktivalt X-Faktornak (Xa). A fondaparinux
antitrombotikus hatasa az Xa-Faktornak az antitrombin III (antitrombin) altal medialt szelektiv
gatlasan alapszik. Az antitrombinhoz torténd szelektiv kotddéssel a fondaparinux (mintegy 300-
szorosara) fokozza az antitrombin meglévd Xa-Faktort neutralizald képességét. Az Xa-Faktor
neutralizacioja megszakitja a véralvadasi kaszkadot, és megakadalyozza a trombinképzddést és a
thrombusképzddést. Fondaparinux nem inaktivalja a trombint (aktivalt Il Faktor), és nincs hatassal a
thrombocytakra.

Az alkalmazott terapias adagokban a fondaparinux nem befolyasolja, klinikailag jelentés mértékben, a
rutin koagulacios teszteket, mint az aktivalt parcidlis thromboplastin id6t (aPTT), az aktivalt alvadési
id6t (ACT) vagy a protrombiniddt (PT)/International Normalised Ratio (INR) tesztet a plazmaban,
sem a vérzési id6t vagy a fibrinolitikus aktivitast. Magasabb adagok esetén az aPTT értékben enyhe
valtozés Iéphet fel. 10 mg-os adaggal végzett interakcios vizsgalatokban a fondaparinux nem
befolyasolta szignifikans mértékben a warfarin antikoagulans aktivitasat (INR).

A fondaparinux nem 1ép keresztreakcioba a heparin indukalta thrombocytopenias betegek szérumaval.

Klinikai vizsgalatok

A fondaparinux vénas thromboembolias események kezelésével kapcsolatos klinikai programjat olyan
moddon tervezték meg, hogy bizonyitsak a fondaparinux hatékonysdgat a mélyvénas trombozis (DVT)
¢és a tidéembolia (PE) kezelésében. Tobb mint4 874 beteget kezeltek kontrollalt fazis II és 111 klinikai
vizsgalatokban.

Mélyvénas trombozis kezelése

Egy randomizalt, kettds-vak klinikai'vizsgalatban a fondaparinux 5 mg-os (testtomeg < 50 kg), 7,5
mg-os (testtdmeg > 50 kg, < 100 kg).és 10 mg-os adagjat (testtdmeg > 100 kg) - napi egyszer,
subcutan alkalmazva - enoxaparin-nétrium napi kétszeri 1 mg/kg sc. adagjaval hasonlitottak dssze,
igazolt akut szimptomas mélyvénas trombodzisban szenvedd betegek kezelése soran. Osszesen 2192
beteget kezeltek. A betegeket mindkét csoportban legaldbb 5 napig, de legfeljebb 26 napig kezelték
(az atlagos kezelési iddtartam 7 nap). Mindkeét kezelési csoport kapott K-vitamin antagonista terapiat,
altaldban az els6 adag beadéasat kovetd 72 6rdn beliil. Ezt a kezelést 9017 napig folytattak, és az
adagot rendszeresen modositottdk ugy, hogy az INR érték 2 és 3 kdzott legyen. A hatékonysag
elsddleges végpontja a 97. napig bejelentett igazolt szimptomas rekurrens nem halalos és halalos
kimenetelli vénas thromboembolias szovodmények egyiittes eldfordulasa volt. A fondaparinux kezelés
azonos hatékonysagtinak bizonyult az enoxaparin kezeléssel (VTE el6fordulasi aranya 3,9% és 4,1%
volt az egyik ill. aimasik csoportban).

Stulyos vérzéses szovodményt a kezelési periodus kezdetén a fondaparinux-szal kezelt betegek 1,1%-
aban, az enoxaparinnal kezelteknek pedig 1,2%-aban tapasztaltak.

Tiidoembolia kezelése

Egy randomizalt, nyilt elrendezést klinikai vizsgalatot folytattak le akut szimptomas tiidéemboliaban
szenvedd betegeken. A diagnozist objektiv vizsgalé modszerekkel (tiiddszcintigrafia, tiiddangiografia
vagy-spiral CT) igazoltak. Azokat a betegeket, akik thrombolysisre, embolectomiara vagy vena cava
filterre szorultak, kizartak a vizsgalatbol. A randomizalt betegek a pre-screening szakaszban kaphattak
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UFH-t, azonban azok a betegek, akiket tobb mint 24 6ran at terapias adagban antikoagulanssal
kezeltek, vagy kezeletlen magas vérnyomdasuk volt, kizartak a vizsgalatbol. A fondaparinux 5 mg
(testtomeg < 50 kg), 7,5 mg (testtdmeg > 50 kg, < 100 kg) vagy 10 mg (testtomeg > 100 kg) napi
egyszeri subcutan alkalmazott adagjat hasonlitottak 6ssze nem frakcionalt heparin i.v. bolusban
(5000IU), majd ezt kdvetden folyamatos i.v. inflzidban alkalmazott adagjaval, mely adagot ugy
hataroztak meg, hogy az aPTT értéke a kontrol érték 1,5-2,5-szerese kozott legyen. Osszesen 2184
beteget kezeltek, mindkét kezelési csoportban legalabb 5, maximum 22 napig (a kezelés atlagos
idétartama 7 nap volt). Mindkét kezelési csoportban a vizsgalati készitmény adagolasanak
megkezdését kdvetd 72 oran beliil megkezdték a K vitamin antagonista terapiat, melyet 90+7 napig
folytattak, mik6ézben az adagot rendszeresen modositottak, hogy az INR érték 2-3 koz¢€ essen. Az
elsédleges hatékonysagi végpontot a vizsgalat 97. napjaig dsszesen jelentett igazolt, szimptomas,
rekurrens nem fatalis és fatdlis vénas thromboembolias eseményként hatdroztak meg. A fondaparinux
kezelés nem bizonyult kevésbé hatdsosnak a nem frakcionalt heparin kezeléssel 6sszehasonlitva (VTE
gyakorisagok 3,8% ill. 5,0% egyarant).

A kezelési periodus kezdetén sulyos vérzést a fondaparinux-szal kezelt betegek 1,3%-4ban, mig a nem
frakcionalt heparinnal kezeltek 1,1%-aban tapasztaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fondaparinux-natrium farmakokinetikai értékeit az anti-Xa faktor aktivitas altal meghatarozott
fondaparinux plazma koncentraciokbol szarmaztatjak. Az anti-Xa teszt kalibralasdhoz kizarélag
fondaparinux hasznalhat6 (a nemzetkozileg alkalmazott heparin vagy LMWH standardok nem

crcr

kifejezve kapjuk meg.

Felszivodas

Subcutan alkalmazas utan a fondaparinux teljesen‘és gyorsan felszivodik (abszolut
biohasznosithatdsag 100%). A fondaparinux 2,5‘mg subcutan injekcid egyszeri beaddsa utan
egészséges fiatal onkéntesekben a plazma csiicskoncentracid (atlagos Ci.x = 0,34 mg/1) 2 6ra mulva
alakul ki. Az atlagos C,,, érték felének megfelelé plazmakoncentracio a beadast kdvetden 25 perc
mulva alakul ki.

1dGs, egészséges egyénekben, 2-8 mg dézisban subcutan adva a fondaparinux linearis
farmakokinetikat mutat. Napi egyszeri.alkalmazast kovetden 3-4 nap milva alakulnak ki az egyensulyi
plazmakoncentraciok, mikézben a Cy.x €s AUC 1,3-szorosara emelkedik.

A becsiilt atlagos (CV%) egyenstilyi farmakokinetikai paraméterek 2,5 mg fondaparinux napi
egyszeri alkalmazasa soran csipéprotézis miitéten atesett betegben: Cpx (mg/1) — 0,39 (31%), Toax
(6ra) — 2,8 (18%) és Cpin (mg/h).— 0,14 (56%). Csip6taji torést szenvedett betegekben elérehaladott
életkorukbol kifolyolag, a fondaparinux egyensulyi plazmakoncentracioi a kovetkezok: C,., (mg/l) —
0,50 (32%) €s Cpin (mg/)— 0,19 (58%).

M¢élyvénas trombozis-és tiidéembolia kezelésében a napi egyszeri adagban alkalmazott 5 mg
fondaparinux (testtomeg < 50 kg), 7,5 mg (testtomeg > 50 kg, < 100 kg) illetve 10 mg (testtomeg >
100 kg) testtdmegte szamitott adagjai hasonld expozicidt biztositottak valamennyi testtomeg-
kategdridban. ACVTE kezelésében a javasolt adagolasi séma szerint, napi egyszer alkalmazott
fondaparinux becsiilt, atlagos (CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterei a kovetkezok: C.x
(mg/1)- 1,41 (23%), Tnax (h) — 2,4 (8%) és Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Az 5. és 95. percentilekre
vonatkozd, C.. (mg/1) és C;, (mg/1) értékek az alabbiak voltak: 0,97 és 1,92 ill. 0,24 és 0,95.

Megoszlas

A fondaparinux megoszlasi térfogata kicsi (7-11 liter). In vitro, a fondaparinux nagymértékben és
specifikusan, a plazma koncentracio szintjét6l fliggdé mértékben kotédik az antithrombin fehérjéhez
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(0,5-2 mg/l koncentracid esetén 98,6% - 97%-ban). A fondaparinux nem koétddik szignifikans
mértékben més plazmafehérjékhez, ideértve a 4-es thrombocytafaktort (PF4) is.

Mivel a fondaparinux nem kotédik szignifikans mértékben az antithrombinon kiviil mas
plazmafehérjékhez, nem varhat6 a fehérjekotés leszoritasdbol adodé mas gyogyszerkészitmeénnyel
torténd interakcio.

Metabolizmus
Bar nincs teljes kortien kivizsgéalva, jelenleg nincs bizonyiték a fondaparinux metabolizmusara, és
fokeént nincs bizonyiték az aktiv metabolitok képzddésére.

In vitro, a fondaparinux nem gatolja a CYP450 enzimeket (CYP1A2, CYP2A6'/CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 vagy CYP3A4). In vivo, ezért nem varhat6 a fondaparinux interakcidja mas
gyogyszerkészitményekkel a CYP-medialta metabolizmus gatlasan keresztiil:

Kivalasztas/elimindcio
Az eliminacios felezési id6 (t;,) megkozelitdleg 17 ora fiatal egészséges, onkéntesekben és

megkdzelitleg 21 ora egészséges 1dOs egyénekben. A vese 64-77 Y%-ban valtozatlan formaban
valasztja ki a fondaparinux-ot.

Specialis betegcsoportok

Gyermekek - Ebben a populdcidoban nem vizsgaltdk a fondaparinuxot.

1dés betegek - A vesefunkci6 csokkenhet az életkorral, igy.iddskorban csokkenhet a fondaparinux
kivalasztasi kapacitasa. 75 évnél iddsebb ortopédiai miitéten atesett €s napi egyszeri 2,5 mg
fondaparinux kezelésben részesiild betegekben a becsiilt plazma clearance 1,2 - 1,4-szer kevesebb,
mint a 65 évnél fiatalabb betegekben. Hasonl6 értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd
betegeknél is.

Vesekdrosodas - Nem karosodott vesefunkcioju-betegekhez hasonlitva (kreatinin-clearance> 80
ml/perc), akik ortopédiai miitéten estek at és naponta egyszer 2,5 mg fondaparinuxot kaptak, az enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegekben (kreatinin-clearance 50 és 80 ml/perc k6zott) a plazma-
clearance 1,2 - 1,4-szer alacsonyabb volt; és atlagban 2-szer volt alacsonyabb kdzepesen stilyos
vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc). Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance <30 ml/perc) a plazma-clearance megkdzelitdleg 5-szor alacsonyabb, mint nem karosodott
vesemiikodés esetén. A terminalis.felezési id6 értéke 29 ora volt kdzepes és 72 ora sulyos
vesekarosodas esetén. Hasonlg értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd betegeknél is.

Testtomeg - A testtomeg novekedésével emelkedik a fondaparinux plazma clearance-e (9%-0s
novekedés 10 kg-onként),

Nemek - A nemek tekintetében nem volt kiilonbség a testtomeghez illesztett adagolas alkalmazasa
esetén.

Rasszok - Az emberi rasszok kozotti farmakokinetikai kiilonbséget prospektiv mdédon nem vizsgaltak.
Ugyanakkor az azsiai (japan) egészséges Onkéntesekben nem tapasztaltak eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az egészséges kaukazusi egyénekhez viszonyitva. Hasonléan, nem volt kiilonbség a

plazma clearance tekintetében az ortopédiai mutéten atesett fekete borti és kaukazusi betegek kozott.

Madjkarosodds - Nem vizsgaltak a fondaparinux farmakokinetikajat majkarosodasban.
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5.3 A preklinikai biztonsosagiagi vizsgalatok eredményei

A hagyoméanyos — farmakologiai biztonsdgossagi, és genotoxicitasi —vizsgalatokbol szdrmazd nem-
klinikai jellegii adatok-azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszEélyt az emberre.
Az ismételt dozisu €s reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem jeleztek kiilonleges veszélyt,azonban
az allatkisérletek a korlatozott expozicidé miatt nem nyujtottak megfelel adatokat a biztonsagos
tartomanyok meghatarozasahoz.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Néatrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Sosav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban gyogyszer nem keverhetd. mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

27-es, 12,7 mm hosszu tlivel és klorbutil elastomer dugattyuval ellatott I tipusu (1 ml) tiveghenger.
A Quixidar 5 mg/0,4 ml injekcidt 2, 7,.10 és 20 db narancssarga automata biztonsagi rendszerrel
ellatott eloretoltott fecskenddben forgalmazzak. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil

kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eldretoltott fecskenddben 1évo subcutan injekeidt a hagyomanyos fecskend6hoz hasonldan kell
alkalmazni.

Az oldat esetleges elszinezddésérdl, mint a parenteralis oldatok esetében, mindig felhasznalasuk el6tt
vizualis moédon meg kell gy6z6dni.

Az Oninjekciozast illetden a Betegtajékoztato ad felvilagositast.

A Quixidar eloretoltott fecskend6t automatikus tiivédo rendszerrel lattak el az injekcidzas utani, ti
altal okozott.sériilések elkeriilése érdekében.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Ezt a gydgyszerkészitményt csak egyszeri alkalommal lehet felhasznélni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/02/207/009-011, 018
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. marcius 21.
Az utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml oldatos injekcio, eldretoltott fecskenddben.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
7,5 mg fondaparinux-natrium 0,6 ml oldatos injekcidban, eléret6ltott fecskenddnként.

Segédanyag(ok): Adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, €s ezért lényegében
natrium-mentes.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid.
Az oldat tiszta, szintelen ill. enyhén sargas folyadék.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

Akut mélyvénas trombozis (DVT) és akut tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve hemodinamikailag
instabil betegeket, illetve olyan betegeket, akik thrombolysisre, vagy pulmonaris embolectomiara
szorulnak.

4.2. Adagolas és alkalmazas

Afondaparinux ajanlott dozisa 7,5 mg (a beteg testtomege > 50 kg, < 100 kg) subcutan injekcioban
naponta egyszer alkalmazva. 50 kg alattitesttomegli betegek esetén az ajanlott adag 5 mg. 100 kg
feletti betegeknek az ajanlott adag 10 mg:

A kezelést legalabb 5 napig, illetve mindaddig folytatni kell, amig a a beteg megfelelden be nincs
allitva oralis antikoagulalas kezelésre (International Normalised Ratio 2 és 3 kozott). Az egyideji
oralis antikoaguldns kezelést amint-lehetséges, altalaban 72 6ran beliil, meg kell kezdeni. A klinikai
vizsgalatok soran a kezelés atlagos iddtartama 7 nap volt, és csekély klinikai tapasztalat all
rendelkezésre 10 napon tuli Kezelés esetén.

Specialis betegcsoportok

ldoskor - Az adag médoSitasa nem sziikséges. 75 év feletti betegekben a fondaparinux alkalmazasa
fokozott dvatossagot igényel, mivel a korral a vesemiikddés csokken (lasd 4.4 pont).

Vesekdrosodas < Aifondaparinux kezelés fokozott dvatossagot igényel mérsékelt vesekarosodas esetén
(lasd 4.4 pont).

Nincs tapasztalat olyan alcsoportra vonatkozoan, amelyben a betegek testtomege nagy (>100 kg) és
mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenvednek. Ebben az alcsoportban a
farmakokinetikai modellek alapjan - a kezdeti napi 10 mg-os adag csokkentése 7,5 mg-ra
megfontolandé (lasd 4.4 pont).
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A fondaparinuxot nem szabad alkalmazni sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)
szenvedd betegben (lasd 4.3 pont).

Majkdrosodas - Nem sziikséges dozismodositas. A fondaparinux alkalmazésa fokozott dvatossédgot
igényel sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 4.4 pont).

Gyermekkor - A fondaparinux nem javallott 17 életév alatti gyermekek szamdra a biztonsagossagra és
a hatésossagra vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazas modja

A fondaparinuxot mély subcutan injekcio forméjaban kell beadni a fekvé helyzetben 1évo betegnek. A
beadas helyét valtogatni kell a jobb-és bal oldali anterolateralis és a jobb és bal oldali posterolateralis
hasfal kozo6tt. A hatdanyagvesztés elkeriilése érdekében az eloretoltott fecskendébol nem kell a
levegébuborékot eltavolitani a beadds eldtt. Az injekcios tlit annak teljes hosszéban a hiivelyk- és
mutatoujj kozott képzett bérreddre merdlegesen kell beszirni; a bérred6ta beadas soran végig tartani
kell.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd tovabbi informacidkat 1asd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- a készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység;
- aktiv, klinikailag jelentds vérzés;

- akut bakterialis endocarditis;

- sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
A fondaparinux csak subcutan adhaté. Intramuscularisan nem szabad alkalmazni.

Csekély tapasztalat all rendelkezésre fondaparinux kezeléssel kapcsolatban haemodinamikailag
instabil betegek esetén, illetve nincs tapasztalat thrombolysisre, vagy pulmondris embolectomiara
vagy vena cava szlr0 beiiltetésére szoruld betegekben.

Verzések

A fondaparinux 6vatosan alkalmazhaté olyan betegekben, akiknél a vérzés fokozott rizikoja all fenn,
mint velesziiletett vagy szerzett vérzési zavarok (pl. thrombocytaszam <50 000/mm’), aktiv ulcerativ
gastrointestinalis betegség és friss intracranialis vérzés esetén, vagy kozvetleniil agy-, gerinc- vagy
szemmiitétet kovetden és az alabb leirt specialis betegcsoportokban.

Mint mas antikoagulansek esetén, a fondaparinux alkalmazasa is fokozott 6vatossagot igényel olyan
betegek esetén, akik frissen (< 3 nap) estek at miitéti beavatkozason, és csak egyszeri
vérzéscsillapitasban részesiiltek.

A vérzési kockdzatot esetleg noveld készitmények nem adhatok egyiitt fondaparinux-szal. Ilyen
készitmények a dezirudin, fibrinolytikumok, GP IIb/Illa-receptor-antagonistak, heparin, heparinoidok
vagy alacsony molekulatomegl heparinkészitmények (LMWH). VTE kezelésekor a K-vitamin-
antagonistakkal a 4.5 pontban leirtaknak megfeleléen kell egyiitt alkalmazni. Mas
thrombocytaaggregacio-gatldo gydgyszereket (acetilszalicilsav, dipiridamol, szulfinpirazon, tiklopidin
vagy klopidrogel) és nemszteroid gyulladasgatlokat (NSAID) 6vatosan kell alkalmazni. Amennyiben
az egyiittadés elkeriilhetetlen, rendszeres ellenérzés sziikséges.
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Spinalis / Epiduralis anaesthesia
Azoknal a betegeknél, akik a Quixidar-t a VTE kezelésére, nem pedig annak megel6zésére kapjak,
sebészeti beavatkozaskor a spinalis/epiduralis anaesthesia nem alkalmazhat6.

1dos betegek

Id6éskorban a vérzések kockazata fokozodik. Miutan a korral altalaban a vesemiik6dés csokken, idGs
betegekben a fondaparinux kivalasztasa csokkenhet, €s igy a fondaparinux expozicioja névekszik
(lasd 5.2 pont). A vérzéses események eléfordulasi gyakorisaga az ajanlott adagolasi séma szerint
kezelt DVT-ben vagy PE-ben szenvedd 65 év alatti, 65-75 év kdzotti és 75 év feletti-betegek esetén
3,0%, 4,5% ill. 6,5% volt. Ezek a gyakorisagi értékek azoknal a DVT-ben szenvedd betegeknél, akik
az ajanlott kezelési séma szerint enoxaparint kaptak 2,5%, 3,6% ill. 8,3% volt, mig PE-ben szenvedd
betegekben, az ajanlott adagolasi séma szerint alkalmazott UFH esetén a gyakorisag 5,5%, 6,6% ill.
7,4% volt. A fondaparinux 6vatossdggal alkalmazhat6 idés betegekben (l14sd 4.2 pont).

Alacsony testtomeg

Kevesebb mint 50 kg testtomegii betegekre vonatkozoan csekély tapasztalatall rendelkezésre. A
fondaparinux fokozott koriiltekintéssel alkalmazandé 5 mg-os napi adagban ebben a betegcsoportban
(lasd 4.2 és 5.2 pontok).

Vesekarosodas

A vesemiikddés romlasaval a vérzés kockazata fokozodik. Ismert, hogy a fondaparinux foként a
veséken keresztiil valasztddik ki. A vérzéses események eldfordulasi gyakorisaga az ajanlott adagolasi
séma szerint kezelt DVT-ben vagy PE-ban szenved6 normalis, enyhe, mérsékelt és stilyos
vesekarosodasban szenvedo betegek esetén 3,0% (34/1132);4,4% (32/733), 6,6% (21/318) ill. 14,5%
(8/55) volt. Ezek az el6fordulési gyakorisdgok az ajanlott-adagolasi séma szerint enoxaparinnal kezelt
DVT esetén 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) ill. 11,1% (2/18), mig az ajanlott adagolasi
séma szerint nem frakcionalt heparin (UHF) kezelésben részesiilé PE-ban szenvedd betegek esetén 6,9
% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) ill. 10;7% (3/28) volt.

A fondaparinux ellenjavallt stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30 ml/perc), és fokozott
ovatossagot igényel mérsékelt (kreatinin clearance 30-50 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén. A kezelés idotartama nem haladhatja meg a klinikai vizsgalatok soran alkalmazottat
(atlagosan 7 nap) (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pontok).

Nincs tapasztalat olyan alcsoportokra‘vonatkozoan, amelyben a betegeknek a testtomege is nagy
(>100 kg) és mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin clearance 30-50 ml/perc) is szenvednek. Fokozott
Ovatossagot igényel a fondaparinux alkalmazésa ezeknél a betegeknél. A kezdeti 10 mg napi adag 7,5
mg-ra torténd csokkentése megfontolando a farmakokinetikai modellek alapjan (lasd 4.2 pont).

Sulyos mdjkarosodas
A fondaparinux hasznalata fokozott el6vigydzatossagot igényel sulyosan majkarosodott betegekben,
mivel az alvadasi faktorok hianya miatt megndhet a vérzések kockazata (lasd 4.2 pont).

Heparin indukalta throntbocytopeniaban szenvedo betegek

A fondaprinux nemkotédik a thrombocyta IV. faktorhoz és nem ad keresztreakciot a Il-es tipusu
heparin indukalta.thrombocytopeniaban (HIT) szenvedd betegek szérumaval. A fondaparinux
hatékonysagat és biztonsagossagat specifikusan nem vizsgaltak Il-es tipust HIT betegekben.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vérzéskockazata né a fondaparinux és olyan készitmények egyiittes alkalmazasa esetén, melyek
novelhetik a'vérzési rizikot (lasd 4.4 pont).
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Fondaparinuxszal végzett klinikai vizsgalatokban oralis antikoagulansok (warfarin) nem hatottak a
fondaparinux farmakokinetikai paramétereire; 10 mg-os adaggal végzett interakcios vizsgalatokban a
fondaparinux nem befolyésolta a warfarin antikoagulans aktivitasat (INR).

Thrombocytaaggregacio-gatlok (acetilszalicilsav) nem-szteroid gyulladascsokkentOk (piroxikam) és a
digoxin nem befolyasolta a fondaparinux farmakokinetikdjat. 10 mg-os adaggal végzett interakcios
vizsgélatokban a fondaparinux nem befolyasolta az acetilszalicilsav vagy piroxikdm kezelések alatti
vérzési id6t, sem a digoxin farmakokinetikajat egyensulyi allapotban.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nincs klinikai adat terhességben tortént alkalmazasrol. A limitalt expozicié miatt az allatkisérletekbol
szarmazd informaci6 nem elegendd a terhességre, az embrio/foetalis fejlodéste, a sziilésre és a
posztnatalis fejlddésre kifejtett hatds felméréséhez. A fondaparinux terhességben nem alkalmazhato,
kivéve ha az egyértelmiien sziikséges.

A fondaparinux kivalasztodik a patkany anyatejbe, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Fondaparinux kezelés alatt a szoptatas nem javasolt, bar nem valoszinii, hogy a szoptatott
gyermekben ordlisan felszivodik.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmiivezetéshez, és gépekiizemeltetéséhez sziikséges képességekre
vonatkozdan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A fondaparinux kezelés biztonsagossagat 2 517 vénas thromboembolias megbetegedésben szenvedd
atlagosan 7 napon at tartd fondaparinux kezelésben részesiil6 betegen vizsgaltak. A leggyakoribb
mellékhatasok a vérzéses szovédmények voltak (1asd 4.4 pont)

A vizsgal6 altal jelentett, és a fondaparinux—kezeléssel legalabb valdszinii ok-okozati dsszefiiggésbe
hozhatd nemkivanatos hatasok, gyakorisag (nagyon gyakori: > 1/10; gyakori: > 1/100 - < 1/10; nem
gyakori: > 1/1000 - < 1/100; ritka: > 1/10 000 - <1/1000; nagyon ritka: < 1/10 000) és szervrendszer
szerinti osztalyozasban, a sulyossag'szempontjabol csokkend sorrendben feltiintetve.
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Szervrendszer

77 7 1 .
MedDRA Nemkivanatos hatasok VTE miatt kezelt

betegek esetén

Gyakori: vérzés (gastrointestinalis, haematuria,
haematoma, orrvérzés, haemoptysis, utero-
vaginalis haemorrhagia, haemarthrosis, ocularis,
purpura, bevérzés)

Verképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: anaemia, thrombocytopenia

Ritka: egyéb vérzések (hepatikus,
retroperitonealis, intracranialis/intracerebralis),
thrombocythaemia

Immunrendszeri Ritka: allergias reakcid
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Ritka: nem-fehérje eredetii nitrogén (Npn)®
emelkedett szintje

Idegrendszeri Nem gyakori: fejtajas

betegségek és tiinetek Ritka: szédiilés

Emésztorendszeri Nem gyakori: hanyinger, hanyas
betegségek és tiinetek

Mdj- és epe betegségek | Nem gyakori:rendellenes majmikodés
illetves tiinetek

A bor és a bor alatti
szovet betegsegei és
tiinetei

Ritka: erythemas borkiiités

Altalanos tinetek, az Nemrgyakori: fajdalom, oedema

alkalmazas helyén Ritka: reakcid az injekcid beadasi helyén
fellépd reakciok
(1) Nemkivanatos események izolalt esetei nem szerepelnek kivéve ha azok orvosilag jelentdsek.
(2) Az Npn a nem fehérje eredetli nitrogént jeldli, igymint karbamid, huigysav, aminosavak stb.

4.9 Tuladagolas

A fondaparinux alkalmazasa az ajanlott dozis felett a vérzés kockézatanak novekedéséhez vezethet.
A fondaparinux-nak nincs ismert antidotuma.

A taladagolassal kapcsolatos vérzéses komplikaciok esetén a kezelés felfiiggesztése és a vérzés

els6dleges okanak megallapitasa sziikséges. A megfeleld kezelés elkezdése, mint a sebészeti
haemostasisj vérpotlas, friss plazmatranszfiizid, plazmaferézis megfontolando.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek.
ATC kod: BOIAXO05

Farmakodinamias hatasok

A fondaparinux szintetikus, szelektiv inhibitora az aktivalt X-Faktornak (Xa). A fondaparinux
antitrombotikus hatasa az Xa-Faktornak az antitrombin III (antitrombin) altal medialt szelektiv
gatlasan alapszik. Az antitrombinhoz torténd szelektiv kotddéssel a fondaparinux (mintegy 300-
szorosara) fokozza az antitrombin meglévd Xa-Faktort neutralizald képességét. Az Xa-Faktor
neutralizacioja megszakitja a véralvadasi kaszkadot, és megakadalyozza a trombinképzddést és a
thrombusképzddést. Fondaparinux nem inaktivalja a trombint (aktivalt Il Faktor), és nincs hatassal a
thrombocytakra.

Az alkalmazott terapias adagokban a fondaparinux nem befolyasolja; klinikailag jelentds mértékben,
a rutin koagulacios teszteket, mint az aktivalt parcilis thromboplastin id6t (aPTT), az aktivalt
alvadasi id6t (ACT) vagy a protrombinidét (PT)/International Normalised Ratio (INR) tesztet a
plazmaban, sem a vérzési id6t vagy a fibrinolitikus aktivitast. Magasabb adagok esetén az a PTT
értékben enyhe valtozas 1éphet fel. 10 mg-os adaggal végzett interakcids vizsgalatokban
afondaparinux nem befolyasolta szignifikans mértékben a warfarin antikoaguldns aktivitasat (INR).

A fondaparinux nem 1ép keresztreakcioba a heparin indukalta thrombocytopenias betegek széruméaval.

Klinikai vizsgalatok

A fondaparinux vénas thromboembolias események-kezelésével kapcsolatos klinikai programjat olyan
modon tervezték meg, hogy bizonyitsak a fondaparinux hatékonysagat a mélyvénas trombozis (DVT)
¢és a tidéembolia (PE) kezelésében. Tobb mint 4 874 beteget kezeltek kontrollalt fazis II és 111 klinikai
vizsgalatokban.

Mélyvénas trombozis kezelése

Egy randomizalt, kettds-vak klinikai vizsgalatban a fondaparinux 5 mg-os (testtomeg < 50 kg), 7,5
mg-os (testtdmeg > 50 kg, < 100 kg) €s.10 mg-os adagjat (testtomeg > 100 kg) - napi egyszer,
subcutan alkalmazva - enoxaparin-ndtrium napi kétszeri 1 mg/kg sc. adagjaval hasonlitottak ossze,
igazolt akut szimptomas mélyvénds.trombozisban szenvedd betegek kezelése soran. Osszesen 2 192
beteget kezeltek. A betegeket mindkét csoportban legaldbb 5 napig, de legfeljebb 26 napig kezelték
(az atlagos kezelési iddtartam-7 nap). Mindkeét kezelési csoport kapott K-vitamin antagonista terapiat,
altaldban az els6 adag beadasat-kovetd 72 6rdn beliil. Ezt a kezelést 9017 napig folytattak, és az
adagot rendszeresen modositottak ugy, hogy az INR érték 2 és 3 kdzott legyen. A hatékonysag
elsddleges végpontja a 97. napig bejelentett igazolt szimptomas rekurrens nem halalos és halalos
kimenetelli vénas thromboembolias sz6vodmények egylittes el6fordulasa volt. A fondaparinux kezelés
azonos hatékonysagunak bizonyult az enoxaparin kezeléssel (VTE el6fordulasi ardnya 3,9% és 4,1%
volt az egyik ill. amasik csoportban).

Stulyos vérzéses szovodményt a kezelési periodus kezdetén a fondaparinux-szal kezelt betegek 1,1%-
aban, az enoxaparinnal kezelteknek pedig 1,2%-aban tapasztaltak.

Tiidoembdlia kezelése

Egy randomizalt, nyilt elrendezési klinikai vizsgalatot folytattak le akut szimptomas tiidéembodlidban
szenvedo betegeken. A diagnozist objektiv vizsgalé modszerekkel (tiiddszcintigrafia, tiidéangiografia
vagy-spirdl CT) igazoltak. Azokat a betegeket, akik thrombolysisre, embolectomiara vagy vena cava
filterre szorultak, kizartak a vizsgalatbol. A randomizalt betegek a pre-screening szakaszban kaphattak
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UFH-t, azonban azok a betegek, akiket tobb mint 24 6ran at terapias adagban antikoagulanssal
kezeltek, vagy kezeletlen magas vérnyomdasuk volt, kizartak a vizsgalatbol. A fondaparinux 5 mg
(testtomeg < 50 kg), 7,5 mg (testtdmeg > 50 kg, < 100 kg) vagy 10 mg (testtomeg > 100 kg) napi
egyszeri subcutan alkalmazott adagjat hasonlitottak 6ssze nem frakcionalt heparin i.v. bolusban
(5000IU), majd ezt kdvetden folyamatos i.v. inflzidban alkalmazott adagjaval, mely adagot ugy
hataroztak meg, hogy az aPTT értéke akontrol érték 1,5-2,5-szerese kozott legyen. Osszesen 2184
beteget kezeltek, mindkét kezelési csoportban legalabb 5, maximum 22 napig (a kezelés atlagos
idétartama 7 nap volt). Mindkét kezelési csoportban a vizsgalati készitmény adagolasanak
megkezdését kdvetd 72 oran beliil megkezdték a K vitamin antagonista terapiat, melyet 907 napig
folytattak, mik6ézben az adagot rendszeresen modositottak, hogy az INR érték 2-3 koz¢€ essen. Az
elsédleges hatékonysagi végpontot a vizsgalat 97. napjaig dsszesen jelentett igazolt, szimptomas,
rekurrens nem fatalis és fatdlis vénas thromboembolias eseményként hatdroztak meg. A fondaparinux
kezelés nem bizonyult kevésbé hatdsosnak a nem frakcionalt heparin kezeléssel 6sszehasonlitva (VTE
gyakorisagok 3,8% ill. 5,0% egyarant).

A kezelési periodus kezdetén stlyos vérzést a fondaparinux-szal kezelt-betegek 1,3%-aban, mig a nem
frakcionalt heparinnal kezeltek 1,1%-aban tapasztaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fondaparinux natrium farmakokinetikai értékeit az anti-Xa faktor aktivitas altal meghatarozott
fondaparinux plazma koncentraciokbol szarmaztatjak. Az anti-Xa teszt kalibralasdhoz kizarélag
fondaparinux hasznalhat6 (a nemzetkozileg alkalmazott heparin vagy LMWH standardok nem

crcr

kifejezve kapjuk meg.

Felszivodas

Subcutan alkalmazas utan a fondaparinux teljesen €s-gyorsan felszivodik (abszolut
biohasznosithatdsag 100%). A fondaparinux 2,5 mg subcutan injekcid egyszeri beaddsa utan
egészséges fiatal onkéntesekben a plazma csucskoncentracid (atlagos Ci.x = 0,34 mg/1) 2 6ra mulva
alakul ki. Az atlagos C,,, érték felének megfelelé plazmakoncentracio a beadast kdvetden 25 perc
mulva alakul ki.

IdGs, egészséges egyénekben, 2-8 mg doézisban subcutan adva a fondaparinux linearis
farmakokinetikat mutat. Napi egyszeri alkalmazast kovetéen 3-4 nap mulva alakulnak ki az egyenstlyi
plazmakoncentraciok, mikézben a C.x€s AUC 1,3-szorosara emelkedik.

A becsiilt atlagos (CV%) egyensiilyi. farmakokinetikai paraméterek 2,5 mg fondaparinux napi egyszeri
alkalmazasa soran csipOprotézis miitéten atesett betegben: C.x (mg/1) — 0,39 (31%), Tax (012) — 2,8
(18%) és Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Csip6taji torést szenvedett betegekben elérehaladott életkorukbol
kifolyolag, a fondaparinux egyenstlyi plazmakoncentracioi a kovetkezok: Cp.x (mg/1) — 0,50 (32%) és
Cuin (mg/1) — 0,19 (58%).

Mélyvénas trombdzis és'tilddembdlia kezelésében a napi egyszeri adagban alkalmazott 5 mg
fondaparinux (testtomeg < 50 kg), 7,5 mg (testtomeg > 50 kg, < 100 kg) illetve 10 mg (testtomeg >
100 kg) testtomegre szamitott adagjai hasonld expozicidt biztositottak valamennyi testtomeg-
kategoriaban. A VTE kezelésében a javasolt adagolasi séma szerint, napi egyszer alkalmazott
fondaparinux beesiilt, atlagos (CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterei a kovetkezok: C.x
(mg/1)- 1,41 (23%), Trnax (h) — 2,4 (8%) és Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Az 5. és 95. percentilekre
vonatkozd Cpay (mg/l) és Cpin (mg/1) értékek az alabbiak voltak: 0,97 és 1,92 ill. 0,24 és 0,95.

Megoszlas

A fondaparinux megoszlasi térfogata kicsi (7-11 liter). In vitro, a fondaparinux nagymértékben és
specifikusan, a plazma koncentracio szintjét6l fliggdé mértékben kotédik az antithrombin fehérjéhez
(0,5-2'mg/I koncentracid esetén 98,6% - 97%-ban). A fondaparinux nem kotddik szignifikans
mértékben mas plazmafehérjékhez, ideértve a 4-es thrombocytafaktort (PF4) is.
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Mivel a fondaparinux nem kotédik szignifikans mértékben az antithrombinon kiviil mas
plazmafehérjékhez, nem varhato a fehérjekotés leszoritasabol adodd mas gyogyszerkészitménnyel
torténd interakcio.

Metabolizmus
Bar nincs teljes kortien kivizsgalva, jelenleg nincs bizonyiték a fondaparinux metabolizmusara, és
foként nincs bizonyiték az aktiv metabolitok képzodésére.

In vitro, a fondaparinux nem gatolja a CYP450 enzimeket (CYP1A2, CYP2A6 , CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 vagy CYP3A4). In vivo, ezért nem varhat6 a fondaparinux. interakcidja mas
gyogyszerkészitményekkel a CYP-medialta metabolizmus gatlasan keresztiil.

Kivalasztas/elimindcio
Az eliminacios felezési 1d6 (t1,) megkdzelitdleg 17 dra fiatal egészséges Onkéntesekben és

megkdzelitleg 21 ora egészséges 1dOs egyénekben. A vese 64-77 %-ban valtozatlan formaban
valasztja ki a fondaparinux-ot.

Specialis betegcsoportok

Gyermekek - Ebben a populdcioban nem vizsgaltdk a fondaparinuxot.

1dés betegek - A vesefunkci6 csokkenhet az életkorral, igy-iddskorban csokkenhet a fondaparinux
kivalasztasi kapacitasa. 75 évnél iddsebb ortopédiai miitéten atesett €s napi egyszeri 2,5 mg
fondaparinux kezelésben részesiild betegekben a becsiilt plazma clearance 1,2 - 1,4-szer kevesebb,
mint a 65 évnél fiatalabb betegekben. Hasonl6 értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd
betegeknél is.

Vesekarosodas - Nem karosodott vesefunkcidju betegekhez hasonlitva (kreatinin clearance> 80
ml/perc), akik ortopédiai miitéten estek at és.naponta egyszer 2,5 mg fondaparinuxot kaptak, az enyhe
vesekarosodas ban szenvedo betegekben (kreatinin clearance 50 és 80 ml/perc k6zott) a plazma
clearance 1,2 - 1,4-szer alacsonyabb volt, és.atlagban 2-szer volt alacsonyabb kdzepesen sulyos
vesekarosodas esetén (kreatinin clearance 30-50 ml/ perc). Sulyos vesekarosodasban (kreatinin
clearance <30 ml/ perc) a plazma clearance megkdzelitdleg 5-szor alacsonyabb, mint nem karosodott
vesemiik0dés esetén. A termindlis felezési id6 értéke 29 ora volt kdzepes és 72 ora sulyos
vesekarosodas esetén. Hasonlo értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd betegeknél is.

Testtomeg - A testtomeg novekedesével emelkedik a fondaparinux plazma clearance-e (9%-0s
novekedés 10 kg-onként).

Nemek - A nemek tekintetében nem volt kiilonbség a testtomeghez illesztett adagolas alkalmazasa
esetén.

Rasszok - Az emberi rasszok kozotti farmakokinetikai kiilonbséget prospektiv mdédon nem vizsgaltak.
Ugyanakkor az azsiai-(japan) egészséges onkéntesekben nem tapasztaltak eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az.egészséges kaukazusi egyénekhez viszonyitva. Hasonléan, nem volt kiilonbség a
plazma clearance tekintetében az ortopédiai miitéten atesett fekete bort €s kaukazusi betegek kozott.

Mdjkarosodas: nem vizsgéltak a fondaparinux farmakokinetikajat majkarosodasban.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, és genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem-

klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Az
ismételt dozist és reprodukceiods toxicitasi vizsgalatok nem jeleztek kiilonleges veszelyt, azonban az
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allatkisérletek a korlatozott expozicidé miatt nem nytjtottak megfelelé adatokat a biztonsagos
tartomanyok meghatarozasahoz.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nnatrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Sosav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

27-es, 12,7 mm hosszu tlivel és klorbutil elastomet dugattytival ellatott I tipust (1 ml) tiveghenger.
A Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekciot 2, 7, 10 €s20" db biborvords automata biztonsagi rendszerrel
ellatott eloretoltott fecskenddben forgalmazzak. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil

kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eldretoltott fecskenddben 1évdsubcutan injekcidt a hagyomanyos fecskend6hoz hasonldan kell
alkalmazni.

Az oldat esetleges elszinezddésérdl, mint a parenteralis oldatok esetében, mindig felhasznalasuk el6tt
vizualis moédon meg kell gy6zodni.

Az Oninjekciozast illetéen a Betegtajékoztato ad felvilagositast.

A Quixidar eloretdltott fecskend6t automatikus tiivédo rendszerrel lattak el az injekcidzas utani, ti
altal okozott sériilesek elkeriilése érdekében.

Barmilyen fel'nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok

szerint kell végrehajtani.
Ezt a gydgyszerkészitményt csak egyszeri alkalommal lehet felhasznélni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/02/207/012-014, 019
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:2002. marcius 21.
Az utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Quixidar 10 mg/0,8 ml oldatos injekcio, eléretoltott fecskenddben.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg fondaparinux-natrium 0,8 ml oldatos injekcidban, eldretdltott fecskenddnként.

Segédanyag(ok): Adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, €s ezért lényegében
natrium-mentes.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Az oldat tiszta, szintelen ill. enyhén sargas folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1. Terapias javallatok

Akut mélyvénas trombozis (DVT) és akut tiidéembolia (PE) kezelésére, kivéve hemodinamikailag
instabil betegeket, illetve olyan betegeket, akik thrombolysisre, vagy pulmonaris embolectomiara
szorulnak.

4.2. Adagolas és alkalmazas

A fondaparinux ajanlott dozisa 7,5 mg (a beteg testtomege > 50 kg, < 100 kg) subcutan injekcioban
naponta egyszer alkalmazva. 50 kg alattiitesttomegili betegek esetén az ajanlott adag 5 mg. 100 kg
feletti betegeknek az ajanlott adag 10 mg:

A kezelést legalabb 5 napig, illetve mindaddig folytatni kell, amig a a beteg megfeleléen be nincs
allitva oralis antikoagulalas kezelésre (International Normalised Ratio 2 és 3 kdzott). Az egyidejii
oralis antikoaguldns kezelést amint'lehetséges, altalaban 72 6ran beliil, meg kell kezdeni. A klinikai
vizsgalatok soran a kezelés atlagos iddtartama 7 nap volt, és csekély klinikai tapasztalat all
rendelkezésre 10 napon tali kezelés esetén.

Specidlis betegcsoportok
Idéskor - Az adag médositasa nem sziikséges. 75 év feletti betegekben a fondaparinux alkalmazésa
fokozott dvatossagotiigényel, mivel a korral a vesemiikddés csokken (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas - A-fondaparinux kezelés fokozott 6vatossagot igényel mérsékelt vesekarosodas esetén
(lasd 4.4 pont). Nincs tapasztalat olyan alcsoportra vonatkozdan, amelyben a betegek testtomege nagy
(>100 kg) és mérsékelt vesekdrosodasban (kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenvednek. Ebben az
alcsoportban-a farmakokinetikai modellek alapjan - a kezdeti napi 10 mg-os adag csokkentése 7,5 mg-
ra megfontolando (lasd 4.4 pont).

A fondaparinuxot nem szabad alkalmazni sulyos vesekarosodasban (kreatinin clearance < 30 ml/perc)
szenvedo betegben (lasd 4.3 pont).
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Majkarosodas - Nem sziikséges dozismodositas. A fondaparinux alkalmazasa fokozott 6vatossagot
igényel sulyos majkarosoddsban szenvedd betegek esetén (lasd. 4.4 pont).

Gyermekkor - A fondaparinux nem javallott 17 életév alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és
a hatasossagra vonatkoz6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazds mddja

A fondaparinuxot mély subcutan injekcio forméjaban kell beadni a fekvé helyzetben 1évo betegnek. A
beadés helyét valtogatni kell a jobb-és bal oldali anterolateralis és a jobb és bal oldaliposterolateralis
hasfal kozott. A hatéanyagvesztés elkeriilése érdekében az eléretoltott fecskendobol nem kell a
levegdbuborékot eltavolitani a beadas el6tt. Az injekcids tiit annak teljes hosszaban a hiivelyk és
mutatoujj kozott képzett bérreddre merdlegesen kell beszirni; a bérreddt a beadds soran végig tartani
kell.

A készitmény felhasznalasara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé tovabbi informaciokat lasd
a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- a készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység;
- aktiv, klinikailag jelentds vérzés;

- akut bakterialis endocarditis;

- sulyos vesekarosodas (kreatinin clearance < 30 ml/perc).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A fondaparinux csak subcutan adhato. Intramuscularisan nem szabad alkalmazni.

Csekély tapasztalat all rendelkezésre fondaparinux kezeléssel kapcsolatban haemodinamikailag
instabil betegek esetén, illetve nincs tapasztalat thrombolysisre, vagy pulmondris embolectomiara
vagy vena cava szlr0 beiiltetésére szorul6 betegekben.

Verzések

A fondaparinux 6vatosan alkalmazhatd olyan betegekben, akiknél a vérzés fokozott rizikoja all fenn,
mint velesziiletett vagy szerzett vérzési-zavarok (pl. thrombocytaszam <50 000/mm’), aktiv ulcerativ
gastrointestinalis betegség és friss intracranialis vérzés esetén, vagy kozvetleniil agy-, gerinc- vagy
szemmiitétet kovetden és az alabb leirt specialis betegcsoportokban.

Mint mas antikoagulansok esetén, a fondaparinux alkalmazésa is fokozott 6vatossdgot igényel olyan
betegek esetén, akik frissen (<3 nap) estek at miitéti beavatkozason, és csak egyszeri
vérzéscsillapitasban részestiltek.

A vérzési kockdzatot esetleg noveld készitmények nem adhatok egyiitt fondaparinux-szal. Ilyen
készitmények a dezinudin, fibrinolytikumok, GP IIb/IIla-receptor-antagonistak, heparin, heparinoidok
vagy alacsony molekulatomegii heparinkészitmények (LMWH). VTE kezelésekor a K-vitamin-
antagonistakkal a‘4.5 pontban leirtaknak megfelelen kell egyiitt alkalmazni. Mas
thrombocytaaggregacio-gatldo gydgyszereket (acetilszalicilsav, dipiridamol, szulfinpirazon, tiklopidin
vagy klopidrogel) és nemszteroid gyulladdsgatlokat (NSAID) ovatosan kell alkalmazni. Amennyiben
az egyiittadas-elkeriilhetetlen, rendszeres ellen6rzés sziikséges.

Spinalis / Epiduralis anaesthesia
Azoknal a betegeknél, akik a fondaparinuxot a VTE kezelésére, nem pedig annak megel6zésére
kapjék,sebészeti beavatkozaskor a spinalis/epiduralis anaesthesia nem alkalmazhatd.
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1dos betegek

Id6skorban a vérzések kockazata fokozodik. Miutan a korral altalaban a vesemiikodés csokken, idOs
betegekben a fondaparinux kivalasztisa csokkenhet, és igy a fondaparinux expozicioja ndvekszik
(lasd 5.2 pont). A vérzéses események el6fordulési gyakorisdga az ajanlott adagolasi séma szerint
kezelt DVT-ben vagy PE-ben szenvedd 65 év alatti, 65-75 év kozotti €s 75 év feletti betegek esetén
3,0%, 4,5% ill. 6,5% volt. Ezek a gyakorisagi értékek azoknal a DVT-ben szenved6 betegeknél, akik
az ajanlott kezelési séma szerint enoxaparint kaptak 2,5 %, 3,6 % ill. 8,3 % volt, mig PE-ben szenvedd
betegekben, az ajanlott adagolési séma szerint alkalmazott UFH esetén a gyakorisag 5,5%, 6,6% ill.
7,4% volt. A fondaparinux 6vatossdggal alkalmazhat6 idés betegekben (14sd 4.2 pont).

Alacsony testtomeg

Kevesebb mint 50 kg testtomegii betegekre vonatkozoan csekély tapasztalat all rendelkezésre. A
fondaparinux fokozott koriiltekintéssel alkalmazandé 5 mg-os napi adagban ebben a betegcsoportban
(lasd 4.2 és 5.2 pontok).

Vesekarosodas

A vesemiikddés romlasaval a vérzés kockazata fokozodik. Ismert, hogy a fondaparinux foként a
veséken keresztiil valasztodik ki. A vérzéses események eldforduldsi gyakorisaga az ajanlott adagolasi
séma szerint kezelt DVT-ben vagy PE-ban szenved6 normalis, enyhe, mérsékelt és stilyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén 3,0% (34/1132), 4,4%1((32/733), 6,6% (21/318) ill. 14,5%
(8/55) volt. Ezek az eléfordulési gyakorisdgok az ajanlott adagoldsi séma szerint enoxaparinnal kezelt
DVT esetén 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) ill. 11,1% (2/18), mig az ajanlott adagolasi
séma szerint nem frakcionalt heparin (UHF) kezelésben részesiilé PE-ban szenvedd betegek esetén
6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) ill. 10,7%.(3/28) volt.

A fondaparinux ellenjavallt sulyos vesekarosodasban/(kreatinin clearance < 30 ml/perc), és fokozott
ovatossagot igényel mérsékelt (kreatinin clearance.30-50 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén. A kezelés id6tartama nem haladhatja meg a klinikai vizsgéalatok soran alkalmazottat
(atlagosan 7 nap) (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pontok).

Nincs tapasztalat olyan alcsoportokra vonatkozdan, amelyben a betegeknek a testtomege is nagy
(>100 kg) és mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin clearance 30-50 ml/perc) is szenvednek. Fokozott
ovatossagot igényel a fondaparinux alkalmazasa ezeknél a betegeknél. A kezdeti 10 mg napi adag 7,5
mg-ra torténd csokkentése megfontolandé a farmakokinetikai modellek alapjan (lasd 4.2 pont).

Sulyos mdjkarosodas
A fondaparinux hasznalata fokozott.el6vigydzatossagot igényel sulyosan majkarosodott betegekben,
mivel az alvadasi faktorok hidnya miatt megndhet a vérzések kockéazata (1asd 4.2 pont).

Heparin indukalta thrombocytopeniaban szenvedo betegek

A fondaprinux nem kotédik athrombocyta IV. faktorhoz és nem ad keresztreakciot a Il-es tipusu
heparin indukalta thrombocytopeniaban (HIT) szenvedd betegek szérumaval. A fondaparinux
hatékonysagat és biztonsagossagat specifikusan nem vizsgaltak Il-es tipusu HIT betegekben.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vérzés kockazata né a fondaparinux és olyan készitmények egyiittes alkalmazasa esetén, melyek
novelhetik a vérzési rizikét (1asd 4.4 pont).

Fondaparinux végzett klinikai vizsgalatokban oralis antikoagulansok (warfarin) nem hatottak a
fondaparinux farmakokinetikai paramétereire; 10 mg-os adaggal végzett interakcios vizsgalatokban a
fondaparinux nem befolyasolta a warfarin antikoagulans aktivitasat (INR).

Thrombocytaaggregacio-gatlok (acetilszalicilsav) nem-szteroid gyulladascsokkentdk (piroxikam) és a
digoxin nem befolyésolta a fondaparinux farmakokinetikajat. 10 mg-os adaggal végzett interakcios
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vizsgalatokban a fondaparinux nem befolyasolta az acetilszalicilsav vagy piroxikam kezelések alatti
vérzési idot, sem a digoxin farmakokinetikajat egyensulyi allapotban.

4.6 Terhesség és szoptatas

Nincs klinikai adat terhességben tortént alkalmazasrol. A limitalt expozicié miatt az allatkisérletekbdl
szarmazd informaci6 nem elegendd a terhességre, az embrio/foetalis fejlodésre, a sziilésreés a
posztnatalis fejlddésre kifejtett hatds felméréséhez. A fondaparinux terhességben nem alkalmazhato,
kivéve ha az egyértelmiien sziikséges.

A fondaparinux kivalasztodik a patkany anyatejbe, de nem ismert, hogy kivalasztodik-e a human
anyatejbe. Fondaparinux kezelés alatt a szoptatas nem javasolt, bar nem valoszinii, hogy a szoptatott
gyermekben ordlisan felszivodik.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmutivezetéshez, és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre
vonatkozdan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A fondaparinux kezelés biztonsagossagat 2 517 vénas thromboembolias megbetegedésben szenvedd
atlagosan 7 napon at tartd fondaparinux kezelésben részesiil6 betegen vizsgaltak. A leggyakoribb
mellékhatasok a vérzéses szovodmények voltak (lasd 4.4 pont)

A vizsgalo altal jelentett, és a fondaparinux kezeléssel legalabb valdszinii ok-okozati 9sszefiiggésbe
hozhatd nemkivanatos hatasok, gyakorisag (nagyon-gyakori: > 1/10; gyakori: > 1/100 - < 1/10; nem
gyakori: > 1/1000 - < 1/100; ritka: > 1/10 000 - <1/1000; nagyon ritka: < 1/10 000) és szervrendszer
szerinti osztalyozasban, a sulyossag szempontjabdl csokkend sorrendben feltiintetve.
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Szervrendszer

77 7 1 .
MedDRA Nemkivanatos hatasok VTE miatt kezelt

betegek esetén

Gyakori: vérzés (gastrointestinalis, haematuria,
haematoma, orrvérzés, haemoptysis, utero-
vaginalis haemorrhagia, haemarthrosis, ocularis,
purpura, bevérzés)

Verképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: anaemia, thrombocytopenia

Ritka: egyéb vérzések (hepatikus,
retroperitonealis, intracranialis/intracerebralis),
thrombocythaemia

Immunrendszeri Ritka: allergias reakcid
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Ritka: nem-fehérje eredetii nitrogén (Npn)®
emelkedett szintje

Idegrendszeri Nem gyakori: fejtajas

betegségek és tiinetek Ritka: szédiilés

Emésztorendszeri Nem gyakori: hanyinger, hanyas
betegségek és tiinetek

Mdj és, epebetegségek | Nem gyakori:rendellenes majmikodés
illetve tiinetek

A bor és a bor alatti

i , . Ritka: erythemas borkiiités
szovetek betegségei e

Altaldnos tinetek. a Nem gyakori: tajdalom, oedema

beaddast kéveto helyi Ritka: reakcid az injekcid beadasi helyén
reakciok
(1) Nemkivanatos eseményekiizolalt esetei nem szerepelnek kivéve ha azok orvosilag jelentdsek.
(2) Az Npn a nem fehérje eredetiinitrogént jeldli, igymint karbamid, huigysav, aminosavak stb.

4.9 Tuladagolas

A fondaparinux alkalmazésa az ajanlott dozis felett a vérzés kockézatanak novekedéséhez vezethet.
A fondaparinux-nak'ninc¢s ismert antidotuma.

A tuladagoléssal kapesolatos vérzéses komplikaciok esetén a kezelés felfiiggesztése és a vérzés
els6dleges okanak megallapitasa sziikséges. A megfeleld kezelés elkezdése, mint a sebészeti
haemostasis, veérpotlas, friss plazmatranszfiizid, plazmaferézis megfontolando.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 _ Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus szerek. ATC kod: BO1AX05
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Farmakodinamias hatasok

A fondaparinux szintetikus, szelektiv inhibitora az aktivalt X-Faktornak (Xa). A fondaparinux
antitrombotikus hatdsa az Xa-Faktornak az antitrombin III (antitrombin) altal medialt szelektiv
gatlasan alapszik. Az antitrombinhoz torténd szelektiv kotddéssel a fondaparinux (mintegy 300-
szorosara) fokozza az antitrombin meglévd Xa-Faktort neutralizald képességét. Az Xa-Faktor
neutralizacidja megszakitja a véralvadasi kaszkadot, és megakadalyozza a trombinképzédést és a
thrombusképzddést. Fondaparinux nem inaktivalja a trombint (aktivalt Il Faktor), és-nincs hatassal a
thrombocytakra.

Az alkalmazott terapiads adagokban a fondaparinux nem befolyasolja, klinikailagjelentds mértékben,
a rutin koaguléciods teszteket, mint az aktivalt parcialis thromboplastin id6t (aPTT), az aktivalt
alvadasi id6t (ACT) vagy a protrombiniddt (PT)/International Normalised Ratio (INR) tesztet a
plazmdban, sem a vérzési idot vagy a fibrinolitikus aktivitdst. Magasabb adagok esetén az aPTT
értékben enyhe valtozas 1éphet fel. 10 mg-os adaggal végzett interakcids vizsgalatokban a
fondaparinux nem befolyasolta szignifikdns mértékben a warfarin antikoagulans aktivitasat (INR).

A fondaparinux nem 1ép keresztreakcioba a heparin indukalta thrombocytopenias betegek széruméaval.

Klinikai vizsgalatok

A fondaparinux vénas thromboembolias események kezelésével kapcsolatos klinikai programjat olyan
modon tervezték meg, hogy bizonyitsak a Quixidar hatékonységat a mélyvénas trombozis (DVT) és a
tiidéembolia (PE) kezelésében. Tobb mint 4 874 beteget kezeltek kontrollalt fazis II és III klinikai
vizsgélatokban.

Mélyvénas trombozis kezelése

Egy randomizalt, kettds-vak klinikai vizsgalatban @ fondaparinux 5 mg-os (testtomeg < 50 kg), 7,5
mg-os (testtomeg > 50 kg, < 100 kg) és 10 mg-os-adagjat (testtomeg > 100 kg) - napi egyszer,
subcutan alkalmazva - enoxaparin-ndtrium napi kétszeri 1 mg/kg sc. adagjaval hasonlitottak ossze,
igazolt akut szimptomas mélyvénds trombozisban szenvedd betegek kezelése soran. Osszesen 2 192
beteget kezeltek. A betegeket mindkét csoportban legalabb 5 napig, de legfeljebb 26 napig kezelték
(az atlagos kezelési iddtartam 7 nap). Mindket kezelési csoport kapott K-vitamin antagonista terapiat,
altaldban az elsé adag beadéasat kovetd72,6rdn beliil. Ezt a kezelést 9017 napig folytattak, és az
adagot rendszeresen modositottak ugy;hogy az INR érték 2 és 3 kdzott legyen. A hatékonysag
elsédleges végpontja a 97. napig bejelentett igazolt szimptémas rekurrens nem halalos és halalos
kimenetelli vénas thromboembolias.szo6vodmények egylittes el6fordulasa volt. A fondaparinux kezelés
azonos hatékonysaginak bizonyult-az enoxaparin kezeléssel (VTE el6fordulési aranya 3,9% és 4,1%
volt az egyik ill. a masik csoportban).

Sulyos vérzéses szovodmeényta kezelési periodus kezdetén a fondaparinux-szal kezelt betegek 1,1%-
aban, az enoxaparinnal kezelteknek pedig 1,2%-aban tapasztaltak.

Tiidoembolia kezelése

Egy randomizalt, nyilt-elrendezésii klinikai vizsgalatot folytattak le akut szimptomas tiidéemboliaban
szenvedo betegeken, A diagnozist objektiv vizsgald modszerekkel (tiiddszcintigrafia, tiiddangiografia
vagy spiral CT)igazoltak. Azokat a betegeket, akik thrombolysisre, embolectomiara vagy vena cava
filterre szorultak, kizartak a vizsgalatbol. A randomizalt betegek a pre-screening szakaszban kaphattak
UFH-t, azonban azok a betegek, akiket tobb mint 24 dran at terapids adagban antikoagulanssal
kezeltek, vagy kezeletlen magas vérnyomasuk volt, kizartak a vizsgalatbol. A fondaparinux 5 mg
(testtomeg <50 kg), 7,5 mg (testtdmeg > 50 kg, < 100 kg) vagy 10 mg (testtdmeg > 100 kg) napi
egyszeri subcutan alkalmazott adagjat hasonlitottdk 6ssze nem frakcionalt heparin i.v. bolusban
(50001U), majd ezt kdvetden folyamatos i.v. infizidoban alkalmazott adagjaval, mely adagot ugy
hatéroztak meg, hogy az aPTT értéke akontrol érték 1,5-2,5-szerese kozott legyen. Osszesen 2184
beteget kezeltek, mindkét kezelési csoportban legaldbb 5, maximum 22 napig (a kezelés atlagos
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idétartama 7 nap volt). Mindkét kezelési csoportban a vizsgalati készitmény adagolasanak
megkezdését kdvetd 72 oran beliil megkezdték a K vitamin antagonista terapiat, melyet 90+7 napig
folytattak, mikdzben az adagot rendszeresen modositottak, hogy az INR érték 2-3 k6zé essen. Az
elsddleges hatékonysagi végpontot a vizsgalat 97. napjaig 6sszesen jelentett igazolt, szimptomas,
rekurrens nem fatalis és fatdlis vénas thromboembolids eseményként hataroztak meg. A fondaparinux
kezelés nem bizonyult kevésbé hatdsosnak a nem frakcionalt heparin kezeléssel 6sszehasonlitva (VTE
gyakorisagok 3,8% ill. 5,0% egyarant).

A kezelési periddus kezdetén sulyos vérzést a fondaparinux-szal kezelt betegek 1,3%z=aban, mig a nem
frakcionalt heparinnal kezeltek 1,1%-4ban tapasztaltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A fondaparinux natrium farmakokinetikai értékeit az anti-Xa faktor aktivitas dltal meghatarozott
fondaparinux plazma koncentraciokbol szarmaztatjak. Az anti-Xa teszt kalibralasahoz kizarolag
fondaparinux hasznalhat6 (a nemzetkozileg alkalmazott heparin vagy LMWH standardok nem

NS4

kifejezve kapjuk meg.

Felszivodas

Subcutan alkalmazas utdn a fondaparinux teljesen és gyorsan felszivodik

(abszolut biohasznosithatosag 100%). A fondaparinux 2,5 mg subcutan injekcid egyszeri beadasa utan
egészséges fiatal onkéntesekben a plazma csucskoncentracid,(atlagos Ci.x = 0,34 mg/1) 2 6ra mulva
alakul ki. Az atlagos C,,, érték felének megfelelé plazmakoncentracio a beadast kdvetden 25 perc
mulva alakul ki.

1d6s, egészséges egyénekben, 2-8 mg dozisban subcutan adva a fondaparinux linedris
farmakokinetikat mutat. Napi egyszeri alkalmazast kovetden 3-4 nap milva alakulnak ki az egyenstlyi
plazmakoncentraciok, mikézben a C,,,x €s AUC “1,3-szorosara emelkedik.

A becsiilt atlagos (CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterek 2,5 mg fondaparinux napi
egyszeri alkalmazasa soran csipéprotézis miitéten atesett betegben: Cp.x (mg/1) — 0,39 (31%), Toax
(6ra) — 2,8 (18%) és Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Csip6taji torést szenvedett betegekben elérehaladott
életkorukbol kifolyolag, a fondaparinux egyensulyi plazmakoncentracioi a kovetkezok: Cp.x (mg/1) —
0,50 (32%) €s Cpin (mg/1) — 0,19 (58%).

Me¢élyvénas trombozis és tiidéembolia kezelésében a napi egyszeri adagban alkalmazott 5 mg
fondaparinux (testtomeg < 50'kg), 7,5 mg (testtomeg > 50 kg, < 100 kg) illetve 10 mg (testtomeg >
100 kg) testtomegre szamitott-adagjai hasonl6 expoziciot biztositottak valamennyi testtdmeg-
kategoriaban. A VTE kezelésében a javasolt adagolasi séma szerint, napi egyszer alkalmazott
fondaparinux becsiilt, atlagos(CV%) egyensulyi farmakokinetikai paraméterei a kovetkezok: Cax
(mg/1)- 1,41 (23%), Trax(h)— 2,4 (8%) és Cpin (mg/l) — 0,52 (45%). Az 5. és 95. percentilekre
vonatkozd Cp., (mg/l) €sCpin (mg/1) értékek az alabbiak voltak: 0,97 és 1,92 ill. 0,24 és 0,95.

Megoszlas

A fondaparinux megoszlasi térfogata kicsi (7-11 liter). In vitro, a fondaparinux nagymértékben és
specifikusan, a plazma koncentracio szintjétdl fliggd mértékben kotddik az antithrombin fehérjéhez
(0,5-2 mg/I koncentracid esetén 98,6% - 97%-ban). A fondaparinux nem kotddik szignifikans
mértékben mas plazmafehérjékhez, ideértve a 4-es thrombocytafaktort (PF4) is.

Mivel a fondaparinux nem kotédik szignifikans mértékben az antithrombinon kiviil mas
plazmafehérjékhez, nem varhat6 a fehérjekotés leszoritasabol adodo mas gyogyszerkészitménnyel
torténd interakcio.
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Metabolizmus
Bar nincs teljes kortien kivizsgalva, jelenleg nincs bizonyiték a fondaparinux metabolizmusara, és
foként nincs bizonyiték az aktiv metabolitok képzodésére.

In vitro, a fondaparinux nem gatolja a CYP450 enzimeket (CYP1A2, CYP2A6 , CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI1 vagy CYP3A4). In vivo, ezért nem varhato a fondaparinux interakcidjamas
gyogyszerkészitményekkel a CYP-medialta metabolizmus gatlasan keresztiil.

Kivalasztas/elimindcio
Az eliminacios felezési 1d6 (t1,) megkdzelitdleg 17 ora fiatal egészséges onkéntesekben és

megkdzelitleg 21 ora egészséges 1dOs egyénekben. A vese 64-77 %-ban valtozatlan formaban
valasztja ki a fondaparinux-ot.

Specialis betegcsoportok:

Gyermekek - Ebben a populdcioban nem vizsgaltdk a fondaparinuxot.

1dos betegek - A vesefunkci6 csokkenhet az életkorral, igy iddskorban csokkenhet a fondaparinux
kivalasztasi kapacitasa. 75 évnél iddsebb ortopédiai miitéten atesett€s napi egyszeri 2,5 mg
fondaparinux kezelésben részesiild betegekben a becsiilt plazma clearance 1,2 - 1,4-szer kevesebb,
mint a 65 évnél fiatalabb betegekben. Hasonl6 értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd
betegeknél is.

Vesekarosodas - Nem karosodott vesefunkcidju betegekhez hasonlitva (kreatinin-clearance> 80
ml/perc), akik ortopédiai miitéten estek at s naponta egyszer 2,5 mg fondaparinuxot kaptak, az enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegekben (kreatinin clearance 50 és 80 ml/perc kozott) a plazma-
clearance 1,2 - 1,4-szer alacsonyabb volt, és atlagban 2-szer volt alacsonyabb kdzepesen stlyos
vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 30-50 ml/.perc). Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance <30 ml/ perc) a plazma-clearance megkozelitleg 5-szor alacsonyabb, mint nem karosodott
vesemiik0dés esetén. A termindlis felezési id6 €rtéke 29 ora volt kdzepes és 72 ora sulyos
vesekarosodas esetén. Hasonlo értékeket tapasztaltak DVT-ben és PE-ben szenvedd betegeknél is.

Testtomeg - A testtomeg novekedésével emelkedik a fondaparinux plazma clearance-e (9%-0s
novekedés 10 kg-onként).

Nemek - A nemek tekintetében nem volt kiilonbség a testtomeghez illesztett adagolas alkalmazasa
esetén.

Rasszok - Az emberi rasszok kozétti farmakokinetikai kiilonbséget prospektiv mdédon nem vizsgéltak.
Ugyanakkor az azsiai (japan) egészséges onkéntesekben nem tapasztaltak eltérést a farmakokinetikai
paraméterekben az egészséges kaukazusi egyénekhez viszonyitva. Hasonléan, nem volt kiilonbség a
plazma clearance tekintetében az ortopédiai mutéten atesett fekete borti és kaukazusi betegek kozott.

Madjkarosodas - Nem vizsgaltak a fondaparinux farmakokinetikajat majkarosodéasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos ~ farmakoldgiai biztonsagossagi, és genotoxicitasi — nemvizsgalatokbol szarmazo
nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az
emberre. Az-ismételt dozist és reprodukcids toxicitasi vizsgalatok nem jeleztek kiilonleges veszélyt,

azonban ‘az allatkisérletek a korlatozott expozicidé miatt nem nytjtottak megfelel6 adatokat a
biztonsagos tartomanyok meghatarozasahoz.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

Sésav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban a gydgyszer nem keverhetd mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

27-es, 12,7 mm hosszu tlivel és klorbutil elastomer dugattytival ellatott I tipusu (1 ml) tiveghenger.
A Quixidar 10 mg/0,8 ml injekciot 2, 7, 10 és 20 db ibolyaszinli automata biztonsagi rendszerrel
ellatott eléretoltott fecskendOben forgalmazzak. Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil

kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott fecskenddben 1€vo subcutan-injekciot a hagyomanyos fecskend6hoz hasonldan kell
alkalmazni.

Az oldat esetleges elszinez6désérdl, mint a parenteralis oldatok esetében, mindig felhasznalasuk el6tt
vizualis médon meg kell gy6zddni:

Az 6ninjekciozast illetden a Betegtdjékoztato ad felvilagositast.

A Quixidar eléretoltott fecskend6t automatikus tlivédo rendszerrel lattak el az injekciozas utani, ti
altal okozott sériilések elkeriilése érdekében.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
Ezt a gyogyszerkészitményt csak egyszeri alkalommal lehet felhasznalni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo, Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. marcius 21.

Az utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMEA) internetes
honlapjan (http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.

55



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Glaxo Wellcome Production

1 rue de I’ Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Franciaorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.
. EGYEB FELTETELEK

Farmakovigilancia rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell a farmakovigilancia rendszer
felallitasat és mikodését, miel6tt a készitményt forgalomba hozzak, illetve mialatt forgalomban van,
amint ez a forgalomba hozatali engedély kérelem 2006. jiniusi valtozatanak 1.8.1. moduljaban le van
irva.

Kockézatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja'vallalja, hogy elvégzi a farmakovigilancia tervben
részletesen leirt vizsgalatokat és tovabbi farmakovigilancia tevékenységeket, ahogyan azt elfogadtak a
forgalomba hozatali engedély kérelem2006. juniusi valtozatanak 1.8.2. moduljaban talalhaté
kockazatkezelési terv (Risk Management Plan, RMP) 1.2 valtozataban, valamint elvégzi az RMP
soron kovetkez0 frissitéseit, egyeztetve a CHMP-vel.

Az emberi felhasznalasra keriild gydgyszerekre vonatkozd kockazatkezelési rendszerekrdl sz616
CHMP iranyelvnek megfelelden aktualizalt RMP-t a legkdzelebbi Id6szakosan Frissitett
Gyodgyszerbiztonsagi Jelentéssel (PSUR) egyidejlileg kell benyujtani.

Ezen talmenden aktualizalt RMP-t kell benyujtani:

e Amikor olyan1jj informacio all rendelkezésre, amely befolyasolhatja a jelenlegi
gyogyszerbiztonsagi jellemzoket, a farmakovigilancia tervet vagy a kockézat minimalizalasara
tett intézkedeseket

o Jelentds (farmakovigilancia vagy kockazat minimalizalo) fordulopontok elérését kovetd 60
napon beliil

e Az EMEA kérésére.
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III. MELLEKELET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml oldatos injekcio
Fondaparinux-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,5 mg fondaparinux-natrium eldret6ltott fecskendonként (0,3 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szintén tartalmaz: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdsav,natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 2 eléretoltott automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskenddben
Oldatos injekcio, 7 eloretoltott automata biztonsagirendszerrel ellatott fecskenddben
Oldatos injekcio, 10 eldretoltott automata biztonsagi.rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcio, 20 eldretoltott automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBLFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato { honap / év }

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/207/005 - 2 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/006 - 7 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/007 - 10 eloretoltott fecskendod
EU/1/02/207/008 - 20 eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA-YONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injekcid
fondaparinux-Na

SC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcio
Fondaparinux-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg fondaparinux-natrium eldretoltott fecskenddnként (0,5 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szintén tartalmaz: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdésav,natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 2 eléretoltott automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskenddben
Oldatos injekcio, 7 eloretoltott automata biztonsagirendszerrel ellatott fecskenddben
Oldatos injekcio, 10 eldretoltott automata biztonsagi.rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcio, 20 eldretoltott automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskenddben

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Felhasznalas el6tt olvassa el a Betegtajékoztatot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato { honap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/207/001 - 2 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/002 - 7 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/003 - 10 eloretoltott fecskendod
EU/1/02/207/004 - 20 eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekcid
fondaparinux-Na

SC.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Quixidar 5 mg/0,4 ml oldatos injekcio
Fondaparinux-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg fondaparinux-natrium eldretdltott fecskendénként (0,4 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szintén tartalmaz: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdésav,natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 2 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcio, 7 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 10 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 20 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

50 kg testtomeg alatt

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato { honap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/207/009 - 2 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/010 - 7 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/011 - 10 eloretoltott fecskendod
EU/1/02/207/018 - 20 eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekcio
fondaparinux-Na

SC.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml oldatos injekcio
Fondaparinux-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

7,5 mg fondaparinux-natrium eldreto6ltott fecskendonként (0,6 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szintén tartalmaz: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdsav,natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 2 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcio, 7 eléretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 10 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 20 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBLFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

50 és 100 kg testtomeg kozott

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 { honap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/207/012 - 2 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/013 - 7 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/014 - 10 eloretoltott fecskendod
EU/1/02/207/019 - 20 el6retoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

71



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekcid
fondaparinux-Na

SC.
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Quixidar 10 mg/0,8 ml oldatos injekcid
Fondaparinux-natrium

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg fondaparinux-natrium eldretdltott fecskenddnként (0,8 ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szintén tartalmaz: natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sdsav,natrium-hidroxid.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio, 2 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcio, 7 eléretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 10 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében
Oldatos injekcid, 20 eldretoltott, automata biztonsagi rendszerrel ellatott fecskendében

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd alkalmazasra

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

100 kg testtomeg/folott

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 { honap / év }

73



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Nagy-Britannia

12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/207/015 - 2 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/016 - 7 eloretoltott fecskendo
EU/1/02/207/017 - 10 eloretoltott fecskendod
EU/1/02/207/020 - 20 el6retoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Quixidar 10 mg/0,8 ml oldatos injekcio
fondaparinux-Na

SC.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml oldatos injekcio6
fondaparinux-natrium

Miel6tt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

lo)ete%tgllt%léorﬁteagtgtbetegtéj ékoztatot, mert a benne szerepld informécidkra a késObbiekben.is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyodgyszerészéhez.

e  Ezta gyogyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei latszélag az Onéhez hasonléak.

e  Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Quixidar, és milyen betegségek-esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Quixidar alkalmazasa elott

Hogyan Kkell alkalmazni a Quixidar-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Quixidar-t tarolni?

Tovabbi informacidk

AUl

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A QUIXIDAR ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Quixidar egy olyan gyogyszer, amely segit megakadalyozni a vérrogképzodést a vérerekben
(antitrombotikus készitmény).

A Quixidar egy szintetikus hatéanyagot, fondaparinux-natriumot tartalmaz. Ez gatolja az Xa (,,tizes-
A”) alvadasi faktor hatdsat a vérben, és ezaltal megakadalyozza a nemkivéanatos vérrogok (trombusok)

keletkezését az erekben.

A Quixidar -t hasznaljak:

o ortopédsebészeti (igy csipd-, vagy térd-) mitétek utan, vagy hasi sebészeti miitétek utan az also
végtagok és a tiid6 vérereiben a vérrogok képzodésének megeldzésére
o a vérrogképzddés megelozesére akut betegség soran a korlatozott mozgasképesség ideje alatt,

valamint azt kovetden révid idén beliil.

2.  TUDNIVALOK A QUIXIDAR ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Quixidar-t

o ha allergias (filérzékeny) a fondaparinux-natriumra vagy a Quixidar egyéb dsszetevojére

o ha nagyfoki vérzés all fenn

o ha bakterialis eredetii szivgyulladdsa van

o ha nagyon silyos vesebetegsége van.

—Tajékoztassa orvosat ha ugy gondolja, barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall. Ha igy van,
nem szabad-a Quixidar-t hasznélnia.

A Quixidar fokozott eldovigyazatossaggal alkalmazhaté
A Quixidar alkalmazasa el6tt kezel6orvosanak tudnia kell arrél,
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. ha Onnél fokozott az ellenérizhetetlen vérzés (hemorrdagia) kockazata, beleértve az alabbi
allapotokat:
gyomorfekély
vérzési rendellenesség
friss agyvérzés (koponyatiri vérzés)
nemrégen végzett agy-, gerinc- vagy szem-miuitét
ha stilyos majbetegsége van
ha vesebetegsége van
ha 75 éves vagy annal idésebb
ha teststilya kevesebb mint 50 kg.
—Tajékoztassa orvosat ha barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall.

Gyermekek
A Quixidar-ral nem végeztek vizsgalatokat 17 éves kor alatti gyermekeknél €s serdiiloknél.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha barmilyen gyégyszert szed vagy
nemrégiben szedett. Ez vonatkozik a vény nélkiil kaphatd készitményekre is. Néhany egyéb gyogyszer
befolyasolhatja a Quixidar hatdsat, vagy a Quixidar azokét.N

Terhesség és szoptatas

A Quixidar terhes néknek nem rendelhetd, csak kifejezetten’'indokolt esetben.A Quixidar-kezelés
ideje alatt a szoptatas nem ajanlott. Ha On terhes, azt gondolja hogy terhes, vagy szoptat

— mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének.

Fontos informaciok a Quixidar egyes 6sszetevéirol
Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz, ezért 1ényegében natrium-
mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A-QUIXIDAR-T?

A Quixidar-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A szokasos adag 2,5 mg naponta egyszer, az injekciét mindennap koriilbeliil azonos idépontban
beadva.

Ha vesebetegsége van, az adag naponta egyszer 1,5 mg-ra csokkenthetd.

Alkalmazas

. A Quixidar-t bor ala adott (szubkutdan) injekcioként adjak, a has also részén képzett borredébe.
A fecskenddbe pontosan az On szdmara sziikséges adagot toltotték be. Kiilonbozo
fecskenddben,van.a 2,5 mg-os és az 1,5 mg-os adag. A beadas egyes 1épéseit leiré itmutaté a
tuloldalon talalhaté.

o A Quixidar-t ne adja izomba.

Mennyi ideig kell adagolni a Quixidar-t
Tekintettel arra, hogy a Quixidar sulyos allapot kialakulasat elézi meg, a Quixidar-kezelést a
kezelGorvosa altal meghatarozott ideig végig folytatnia kell.

Ha tal sok Quixidar-t alkalmazott

Minél'elébb keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét €s kérjen tanacsot, a fokozott a vérzési kockazat
lehetésége miatt.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Quixidar-t
. Adja be az adagot, amint eszébe jut. Ne adjon be dupla adagot az elfelejtett adag helyett.
. Ha nem biztos benne mit kell tennie, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ne hagyja abba az Arixtra alkalmazasat orvosi tanacs nélkiil

Ha el6bb fejezi be a kezelést, mint ahogyan azt kezeldorvosa elrendelte, fennall a veszélye/annak,
hogy a labéban és tiidejében vérrdg alakul ki. A kezelés leallitasa el6tt keresse fel orvosat vagy
gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Quixidar is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 100 Quixidar-ral kezelt betegbdl tobb mint 1-nél fordulhatnak elé.

o vérzés (pl. egy miitét helyén, meglévd gyomorfekélybdl; orrvérzes, inyvérzés)
o vérszegénység (a vorosveértestek szamanak csokkenése).

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 Quixidar-ral kezelt betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
boérbevérzés vagy vizenyd (6déma)

émelygés (hdnyinger) vagy hdanyas

mellkasi fajdalom

1égszomj

borkitités vagy borviszketés

miitéti seb valadékozasa

laz

a vérlemezkék (a véralvadashoz sziikséges sejtek a vérben) szaménak csdkkenése vagy
emelkedése

. a mdj altal termelt egyes vegyliletek (enzimek) szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 Quixidar-ral kezelt betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
allergiés reakcio

belsd vérzés az agyban.vagy a hasiiregben

szorongas vagy zavartsag

fejfajas

ajulas vagy szédiilés, alacsony vérnyomas

almossag vagy-faradtsag

kipirulas

kohogeés

labfajas vagy gyomorfajas

hasmenés vagy székrekedés

emésztesi zavar

sebfertdzés

a bilirubin (egy majban termeléd6 anyag) szintjének emelkedése a vérben
a vér kaliumszintjének csokkenése.

79



Ha mellékhatasok jelentkeznek
— Ertesitse orvosat vagy gyogyszerészét, ha barmely mellékhatas silyossa valik, vagy gondot
okoz, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel.

5. HOGYAN KELL A QUIXIDAR-T TAROLNI?

o A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!
o Nem fagyaszthato.
o A Quixidar-t nem kell hiitészekrényben tarolni.

Ne hasznalja fel a Quixidar-t:

o a cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé utan

ha az oldatban szemcséket vagy elszinez6dést észlel

ha a fecskendd sériilését észleli

ha kibontott egy fecskenddt, €s nem hasznalja fel azonnal.

A gybgyszereket és fecskenddket nem szabad a szennyvizzel vagy.a-haztartasi hulladékkal egytitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. HA TOBBET AKAR TUDNI A QUIXIDAR-ROL

Mit tartalmaz a Quixidar
o A készitmény hatéanyaga 1,5 mg fondaparinux-natrium 0,3 ml oldatos injekcidban.

o Egyéb 6sszetevd(k): natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, valamint sdsav és/vagy natrium-
hidroxid a kémhatas beallitasahoz.

A Quixidar nem tartalmaz allati erdet(i terméket.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Quixidar tiszta és szintelen oldatos.injekcio. Eléretoltott egyszerhasznalatos fecskendében,
automatikus biztonsagi rendszerrel ellatva keriil forgalomba, amely segiti a hasznalat utan a ti altal

okozott sériilések elkertilését. 2, 7,-10:¢és 20 eldretoltott fecskendot tartalmazo csomagolasokban
kaphat6 (nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Nagy-Britannia

Gyarto:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franciaorszag.
A betegtajékoztato utolsé engedélyezésének datuma

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.curopa.cu/.) talalhato
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592953 1034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\Goa

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL: +33(0)1 39 17 8444
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 12255300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf:+ 47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska

GSK Commercial Sp. z o.0.

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



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

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

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



A biztonsagi fecskend6 részei

Merev tiivédo

Kupak
Dugattyu

Ujjtamaszto gytrti

© ® © O 0

Biztonsagi henger

A fecskendé HASZNALAT ELOTT A fecskend$ HASZNALAT UTAN

UTMUTATO LEPESROL LEPESRE A QUIXIDAR HASZNALATAHOZ
Hasznalati utasitas
1. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és-vizzel, majd toriilk6zovel tordlje szarazra.

2. Vegye ki a fecskend6t a dobozbdl, és ellenérizze, hogy:
e alejarati id6 nem telt-e le
e az oldat tiszta és szintelen,.és nem tartalmaz szemcséket
o a fecskendd nincs kibontva-€s nem sériilt

3. Uljon vagy fekiidjon le, kényelmes helyzetben.
Viélasszon ki egy helyet a has alsé.részén, a koldoktol
legalabb 5 cm-re (A kép).

Valtogatva, a hasnak hol a jobb hol a bal oldaliba adja be
az injekciot. Igy kevesebb'kellemetlenséget fog érezni az
injekcio beadasi helyén.

Ha az injekcid beadasa.a has als6 részén nem lehetséges,
forduljon felvilagositasért a névérhez vagy orvosahoz

4. Alkoholos torlovel tisztitsa meg a beadas helyét.

5. Tartsa erosen az egyik kezében a fecskendot.
Huzza le.a-fecskend6 dugattytjat védo kupakot (B kép).
Tegye' félre.a dugattyt kupakjat.

83



B kép

6. Vegye le a tiivédot ugy, hogy el6szor megesavarja, majd
egyenesen tartva lehuizza a fecskendérol (C kép).
Tegye félre a tiivédot.

Fontos megjegyzés

e Azinjekcio beadasa eldtt ne érintse meg a tiit, és ne
hagyja semmilyen feliilettel érintkezni.

e Egy kis 1égbuborék jelenléte a fecskendében normalis
jelenség. Ne probalja meg eltavolitani ezt a
légbuborékot az injekcié beaddsa eldtt - a gyogyszerbdl C kép
valamennyi veszend6be mehet, ha ezt teszi.

7. Finoman csipje reddbe az el6zéleg megtisztitott
borfeliiletet. Az injekcidzas teljes idétartama alatt tartsa a
borredét a hiivelyk- és mutatoujja kozott (D kép).

8. Az ujjtamaszté gyiliriinél fogva tartsa hatirozottan a
fecskendot.

A tiit teljes hosszusagaban, merdlegesen sztirja a boérredébe
(E kép).

9. Fecskendezze be a fecskendé TELJES tartalmat ugy,
hogy nyomja be a dugattyiit, ameddig csak lehetséges. Ez a

miivelet hozza miikddésbe az automatikus tiivédo rendszert (F
kép).

10. Engedje fel a dugattyiit, ezaltal a tii a borbol
automatikusan visszahuzddik, majd visszakeriil a biztonsagi
hengerbe, ahol véglegesen zarva marad (G kép).

G kép

Ne dobja-el a hasznalt fecskendét a haztatasi hulladékkal egyiitt. Orvosa vagy gyogyszerésze
utasitdsa szerint semmisitse meg.

84



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekci6
fondaparinux-natrium

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

lo)ete%tgllt%léorﬁte%gt()tbetegtéj ¢koztatdt, mert a benne szerepld informdciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

e  Ezta gyoégyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei latszolag az Onéhez hasonléak.

e  Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusi gyogyszer a Quixidar, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Quixidar alkalmazasa elott

Hogyan Kkell alkalmazni a Quixidar-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Quixidar-t tarolni?

Tovabbi informacidk

AUl

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A QUIXIDAR, ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Quixidar egy olyan gyogyszer, amely segit megakadalyozni a vérrogképzodést a vérerekben
(antitrombotikus készitmény).

A Quixidar egy szintetikus hatéanyagot, fondaparinux-natriumot tartalmaz. Ez gatolja az Xa “tizes-A”
alvadasi faktor hatasat a vérben, és ezaltal megakadalyozza a nemkivanatos vérrogok (trombusok)

keletkezését az erekben.

A Quixidar-t hasznaljak:

o ortopédsebészeti (igy csipd-, vagy térd-) mitétek utan, vagy hasi sebészeti miitétek utan az also
végtagok és a tiid6 vérereiben a vérrogok képzodésének megeldzésére

o a vérrogképzodés megeldzesére akut betegség soran a korlatozott mozgasképesség ideje alatt,
valamint azt kdvetden révid idén beliil

o egyes szivrohamok &s.sulyos angina (a sziv artéridinak sziikiilete kovetkeztében jelentkezd

mellkasi fajdalom)kezelésére.

2.  TUDNIVALOK A QUIXIDAR ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a ' Quixidar-t

o ha allergias (#il/érzékeny) a fondaparinux-natriumra vagy a Quixidar egyéb dsszetevojére

o ha nagyfoku vérzés all fenn

o ha bakterialis eredetii szivbelhartyagyulladasa van

o hamagyon silyos vesebetegsége van.

—Tajékoztassa orvosat ha ugy gondolja, barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall. Ha igy van,
nem szabad a Quixidar-t hasznalnia.

A Quixidar fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté
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A Quixidar alkalmazasa el6tt kezeldorvosanak tudnia kell arrél,
. ha Onnél fokozott az ellendrizhetetlen vérzés kockazata, beleértve az alabbi llapotokat:
gyomorfekély
vérzési rendellenesség
friss agyvérzés (koponyatiri vérzés)
nemrégen végzett agy-, gerinc- vagy szem-miitét
ha stilyos majbetegsége van
ha vesebetegsége van
ha 75 éves vagy annal idésebb
ha teststilya kevesebb mint 50 kg.
—Tajékoztassa orvosat ha barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall.

Gyermekek
A Quixidar-ral nem végeztek vizsgalatokat 17 éves kor alatti gyermekeknél €s serdiil6knél.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyoégyszerészét, ha barmilyen gyogyszert szed vagy
nemrégiben szedett. Ez vonatkozik a vény nélkiil kaphaté készitményekre is. Néhany egyéb gyogyszer
befolyasolhatja a Quixidar hatasat, vagy a Quixidar azokét.

Terhesség és szoptatas

A Quixidar terhes n6knek nem rendelhetd, csak kifejezetten'indokolt esetben. A Quixidar-kezelés
ideje alatt a szoptatas nem ajanlott. Ha On terhes, azt gondolja hogy terhes, vagy szoptat

— mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének.

Fontos informacidk a Quixidar egyes dsszetevoirol
Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz, ezért 1ényegében natrium-
mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A-QUIXIDAR-T?

A Quixidar-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészet.

A szokasos adag 2,5 mg naponta egyszer, az injekciét minden nap kériilbeliil azonos idépontban
beadva.

Ha vesebetegsége van, az adag naponta egyszer 1,5 mg-ra csokkenthetd.

Hogyan kell beadni a Quixidar-t

. A Quixidar-t bér ald-adott (szubkutan) injekcidként adjak, a has alsé részén képzett borreddbe.
A fecskenddbe pontosan az On szdmara sziikséges adgot toltotték le. Kiilonbozo fecskendben
van a 2,5 mg-0s.€s.az 1,5 mg-os adag. A beadas egyes lépéseit leir6é itmutatoé a tiloldalon
talalhaté. Egyes'szivrohamok kezelésére esetleg egészségiigyi szakember fogja az els6 adagot
beadni, egy vénaba (intarvénds alkalmazas).

o A Quixidart ne adja izomba.

Mennyi ideig kell adagolni a Quixidar-t?
Tekintettel arra, hogy a Quixidar sulyos allapot kialakulasat el6zi meg, a Quixidar-kezelést a
kezel6oryosa altal meghatarozott ideig végig folytatnia kell.

Ha tual sok Quixidar-t adott be injekciéban

Minel elébb keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét €s kérjen tanacsot, a fokozott a vérzési kockazat
lehetésége miatt.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Quixidar-t
. Adja be az adagot, amint eszébe jut. Ne adjon be dupla adagot az elfelejtett adag helyett.
. Ha nem biztos benne mit kell tennie, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ne hagyja abba a Quixidar alkalmazasat orvosi tanacs nélkiil

Ha el6bb fejezi be a kezelést, mint ahogyan azt kezeldorvosa elrendelte, fennall a veszélye annak,
hogy a lababan és tlidejében vérrdg alakul ki. A kezelés leallitasa elott keresse fel orvosat vagy
gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasanak maodjat illetéen, kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Quixidar is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok

Ezek 100 Quixidar-ral kezelt beteghdl tobb mint 1-nél fordulhatnak eld.

o vérzés (pl. egy miitét helyén, meglévd gyomorfekélybdl, orrvérzés, inyvérzés)
. vérszegénység (a vorosvértestek szamanak csokkenése).

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 Arixtra-val kezelt betegbél legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
boérbevérzés vagy vizenyd (6déma)

émelygés (hdnyinger) vagy hanyas

mellkasi fajdalom

1égszomj

borkitités vagy borviszketés

miitéti seb valadékozasa

laz

a vérlemezkék (a véralvadashoz sziikséges sejtek a vérben) szamanak csdkkenése vagy
emelkedése

. a m4j altal termelt egyes vegyiiletek (enzimek) szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 Arixtra-val kezelt'betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
allergiés reakcio

belsd vérzés az agyban vagy a hasiiregben

szorongas vagy zavartsag

fejfajas

ajulas vagyszédiilés, alacsony vérnyomas

almossag vagy faradtsag

kipirulas

kohogeés

labfajas-vagy gyomorfajas

hasmenés vagy székrekedés

emésztési zavar

sebfertdzés

a bilirubin (egy majban termel6édo anyag) szintjének emelkedése a vérben
a vér kaliumszinjének csokkenése.
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Ha mellékhatasok jelentkeznek
— Ertesitse orvosat vagy gyogyszerészét, ha barmely mellékhatas silyossa valik, vagy gondot
okoz, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel.

5.  HOGYAN KELL A QUIXIDAR-T TAROLNI?
o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
o Nem fagyaszthato.

o A Quixidar-t nem kell hiitészekrényben tarolni.

Ne alkalmazza a Quixidar-t:

o a cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé utan

o ha az oldatban szemcséket vagy elszinez6dést észlel

o ha a fecskendd sériilését észleli

o ha kibontott egy fecskendét, és nem hasznalja fel azonnal.

A fecskenddok megsemmisitése:

A gyogyszereket és fecskendOket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. HA TOBBET AKAR TUDNI A QUIXIDAR-ROL

Mit tartalmaz a Quixidar
. A készitmény hatdéanyaga 2,5 mg fondaparinux-natrium 0,5 ml oldatos injekcioban.

o Egyéb 6sszetevd(k): natrium-klorid, injekciohoz vald viz, valamint sdsav és/vagy natrium-
hidroxid a kémhatas beallitasahoz.

A Quixidar nem tartalmaz allati erdet(i terméket.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Quixidar tiszta és szintelen oldatos.injekcio. Eloretoltott egyszerhaszndlatos fecskenddben,
automatikus biztonsagi rendszerrel ellatva keriil forgalomba, amely segiti a hasznalat utan a ti altal
okozott sériilések elkeriilését. 2,/7, 10 és 20 eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasokban
kaphat6 (nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Forgalomba hozatali-engedély jogosultja:

Glaxo Group Ltd,Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Nagy-Britannia

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

A betegtajékoztato utolsé engedélyezésének datuma 2006. november.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.cu/.) talalhato
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592953 1034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 8444
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 12255300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf:+ 47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

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

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



A biztonsagi fecskendo részei

Merev tiivédo

Kupak
Dugattyu

Ujjtamaszto gytri

© ® © 0 0

Biztonsagi henger

A fecskendd HASZNALAT ELOTT A fecskendé HASZNALAT UTAN

7UTMUTATO LEPESROL LEPESRE A QUIXIDAR HASZNALATAHOZ
Hasznalati utasitas
1. Alaposan mossa meg a kezét szappannal €s vizzel, majd toriilk6zdvel tordlje szarazra.

2. Vegye ki a fecskenddt a dobozbdl, és ellendrizze, hogy:
e alejarati id6 nem telt-e-le
e azoldat tiszta és szintelen, és nem tartalmaz szemcséket
e a fecskendd nincs.kibontva és nem sérilt

3. Uljon vagy fekiidjon le, kényelmes helyzetben.
Valasszon ki egy helyet a has also részén, a koldoktol
legalabb 5 cm-re (A kép).

Viltogatva, a hasnak hol a-jobb hol a bal oldaldba adja be
az injekciot. Igy kevesebb Kellemetlenséget fog érezni az
injekcio beadasi helyén.

Ha az injekcio beadasa-a has alsé részén nem lehetséges,
forduljon felvilagositasért a ndvérhez vagy orvosahoz

4. Alkoholos torl6vel tisztitsa meg a beadas helyét.
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5. Tartsa erésen az egyik kezében a fecskendét.
Huzza le a fecskendd dugattyujat védo kupakot (B kép).
Tegye félre a dugattyu kupakjat.

B kép
6. Vegye le a tiivédot ugy, hogy el6szor megesavarja, majd
egyenesen tartva lehuzza a fecskendérdl (C kép).
Tegye félre a tlivédot.

Fontos megjegyzés

e Azinjekci6 beadasa eldtt ne érintse meg a tiit, és ne
hagyja semmilyen feliilettel érintkezni.

e Egy kis 1égbuborék jelenléte a fecskenddben normalis
jelenség. Ne probalja meg eltavolitani ezt a
légbuborékot az injekcié beaddsa eldtt —a gyogyszerbdl "B kép
valamennyi veszend6be mehet, ha ezt teszi.

7. Finoman csipje reddbe az el6zéleg megtisztitott
borfeliiletet. Az injekciozas teljes idotartama alatt tartsa a
borredét a hiivelyk- és mutatoujja kozott (D kép).

8. Az ujjtamaszté gyiiriinél fogva tartsa hatirozottan a
fecskendot.

A tiit teljes hosszusagaban, merdlegesen-szirja a bérreddbe
(E kép).

9. Fecskendezze be a fecskendé TELJES tartalmat ugy,
hogy nyomja be a dugattyit, ameddig csak lehetséges. Ez a

miivelet hozza miikddésbe az automatikus tiivédo rendszert (F |
kép).

F kép
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10. Engedje fel a dugattyt, ezaltal a tii a borbol
automatikusan visszahuzodik, majd visszakeriil a biztonsagi
hengerbe, ahol véglegesen zarva marad (G kép).

G kép

Ne dobja el a hasznalt fecskendét a haztatasi hulladékkal egyiitt. Orvosa vagy gydgyszerésze
utasitsa szerint semmisitse meg.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Quixidar 5 mg/0,4 ml oldatos injekcié
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml oldatos injekcio
Quixidar 10 mg/0,8 ml oldatos injekcio

Fondaparinux-natrium

Miel6tt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
l.)etegitgigékoztat()

tsa meg atbetegtéj ¢koztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.
Ezt a gyogyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei latszolag az Onéhez hasonloak.
Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

AUl

Milyen tipusi gyogyszer a Quixidar, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Quixidar alkalmazasa elott

Hogyan Kkell alkalmazni a Quixidar-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Quixidar-t tarolni?

Tovabbi informacidk

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A QUIXIDAR, ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Quixidar egy olyan gyogyszer, amely segit-megakadalyozni a vérrogképzodést a vérerekben
(antitrombotikus készitmény).

A Quixidar egy szintetikus hatéanyagot,-fondaparinux-natriumot tartalmaz. Ez gatolja az Xa (,,tizes-
A”) alvadasi faktor hatdsat a vérben, és ezaltal megakadalyozza a nemkivéanatos vérrogok (trombusok)
keletkezését az erekben.

A Quixidar-t a lab (mélyvénds trombozis) és/vagy a tiidé (tiidéembdlia) vérereiben keletkez6
vérrogok kezelésére alkalmazzak.

2.

TUDNIVALOK A QUIXIDAR ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Quixidar-t

ha allergias (tulérzékeny) a fondaparinux-natriumra vagy a Quixidar egyéb dsszetevojére
ha nagyfoki vérzés all fenn

ha bakterialis eredetii szivgyulladdsa van

ha silyos vesekarosodasa van.

—Tajékoztassa orvosat ha ugy gondolja, barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall. Ha igy van,
nem szabad-a Quixidar-t hasznalnia.

A Quixidar fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato
A Quixidar alkalmazasa el6tt kezel6orvosanak tudnia kell arrdl,

ha Onnél fokozott az ellendrizhetetlen vérzés kockazata, beleértve az alabbi allapotokat:
gyomorfekély
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vérzési rendellenesség
friss agyvérzés (koponyatiri vérzes)
nemrégen végzett agy-, gerinc- vagy szem-miitét

. ha stilyos majbetegsége van
. ha vesebetegsége van
. ha 75 éves vagy annal idésebb

—Tajékoztassa orvosat ha barmelyik fenti koriilmény Onnél is fennall.

Gyermekek
A Quixidar-ral nem végeztek vizsgalatokat 17 éves kor alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha barmilyen-gyogyszert szed vagy
nemrégiben szedett. Ez vonatkozik a vény nélkiil kaphaté készitményekre is: Néhany egyéb gyogyszer
befolyésolhatja a Quixidar hatdsat, vagy a Quixidar azokét.

Terhesség és szoptatas

A Quixidar terhes n6knek nem rendelhetd, csak kifejezetten indokolt esetben. A Quixidar-kezelés
ideje alatt a szoptatas nem ajanlott. Ha On terhes, azt gondolja hogy terhes, vagy szoptat

— mondja el orvosanak vagy gyogyszerészének.

Fontos informaciok a Quixidar egyes dsszetevoirol

Ez a gy6gyszer adagonként kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz, ezért 1ényegében natrium-
mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A QUIXIDAR-T?

A Quixidar-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy. gyogyszerészet.

Az On testtomege A szokasos adag

50 kg alatt van 5 mg naponta egyszer

50 kg és 100 kg kdzott van 7,5 mg naponta egyszer

100 kg f6lott van 10 mg naponta egyszer. Ez az adag 7,5 mg-ra
csokkenthetd, ha On mérsékelt vesekarosodasban
szenved.

Az injekciot mindennap koriilbeltil azonos idépontban kell beadni.

Hogyan kell beadni a Quixidar-t

. A Quixidar-t bor ald-adott (szubkutdn) injekcioként adjak, a has also részén képzett borreddbe.
A fecskenddbe pontosan az On szamara sziikséges adagot toltotték be. Kiilonbozo
fecskenddben, van.az 5 mg-os, a 7,5 mg-os és a 10 mg-os adag. A beadas egyes lépéseit leiro
utmutato a tiloldalon talalhaté.

o A Quixidar-t ne adja izomba.

Mennyi ideig kell adagolni a Quixidar-t
Tekintettel arra, hogy a Quixidar sulyos allapot kialakulasat elézi meg, a Quixidar-kezelést a
kezelGorvosa altal meghatarozott ideig végig folytatnia kell. Ez altalaban legalabb 5 napig fog tartani.

Ha tual sok Quixidar-t alkalmazott

Minél'elébb keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét és kérjen tanacsot, a fokozott a vérzési kockazat
lehetdsége miatt.

95




Ha elfelejtette alkalmazni a Quixidar-t
. Adja be az adagot, amint eszébe jut. Ne adjon be dupla adagot az elfelejtett adag helyett.
. Ha nem biztos benne mit kell tennie, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha abbahagyja a Quixidar alkalmazasat orvosi tanacs nélkiil

Ha el6bb fejezi be a kezelést, mint ahogyan azt kezelGorvosa elrendelte, esetleg a vérrog kezelése nem
lesz megfeleld, és annak is fennalhat a vesz€lye, hogy a lababan és tiidejében 0j vérrog.alakul ki. A
kezelés leallitasa el6tt keresse fel orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasanak modjat illetden, kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Quixidar is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 100 Quixidar-ral kezelt beteghdl tobb mint 1-nél fordulhatnak eld.
o vérzés (pl. a mitét helyén, meglévd gyomorfekélybdl, orrvérzés, bérbevérzés).

Nem gyakori mellékhatasok

Ezek 100 Quixidar-ral kezelt beteghdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.

vizeny0 (6déma)

fejfajas

fajdalom

émelygés (hanyinger) vagy hdanyas

a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység)

a vérlemezkék (a véralvadashoz sziiks€ges sejtek a vérben) szdmanak csdkkenése
a maj altal termelt egyes vegyiiletek (enzimek) szintjének emelkedése.

Ritka mellékhatasok

Ezek 1000 Quixidar-ral kezelt beteghol-legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6.

allergias reakcid

bels6 vérzés az agyban, a majban vagy a hasiiregben

borkiiités

szédiilés

fajdalom és duzzanat azinjekcid beadasa helyén

a vérlemezkék (a véralvadashoz sziikséges sejtek a vérben) szamanak emelkedése
a nem-fehérje eredetiinitrogén szintjének emelkedése a vérben.

Ha mellékhatasok jelentkeznek
— Ertesitse orvosat-vagy gyogyszerészét, ha barmely mellékhatas silyossa valik, vagy gondot
okoz, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel.

5.  HOGYAN KELL A QUIXIDAR-T TAROLNI?
o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o Nem fagyaszthato.
o A Quixidar-t nem kell hiitészekrényben tarolni.

96



Ne alkalmazza a Quixidar-t:

o a cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan

ha az oldatban szemcséket vagy elszinez6dést észlel

ha a fecskendd sériilését észleli

ha kibontott egy fecskenddt, €s nem hasznalja fel azonnal.

A fecskenddok megsemmisitése:

A gyogyszereket és fecskendOket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Quixidar
A készitmény hatéanyaga:

o 5 mg fondaparinux-natrium 0,4 ml oldatos injekcioban
o 7,5 mg fondaparinux-natrium 0,6 ml oldatos injekcidban
o 10 mg fondaparinux-natrium 0,8 ml oldatos injekcidban

Egyéb 6sszetevi(k): natrium-klorid, injekcidhoz vald viz, valamint soésav és/vagy natrium-hidroxid a
kémhatas beallitasahoz.

A Quixidar nem tartalmaz allati erdetli terméket.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Quixidar tiszta és szintelen vagy enyhén sargas oldatos injekcio. Eldretdltott egyszerhasznalatos
fecskenddben, automatikus biztonsagi rendszerrel ellatva keriil forgalomba, amely segiti a hasznalat
utan a ti altal okozott sériilések elkertilését.

A készitmény 2, 7, 10 és 20 eldretoltott fecskend6t tartalmazo csomagolasokban kaphatd (nem
feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba).

A forgalomba hozatali engedély jogosultjaés a gyarté

Forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Nagy-Britannia

Gyarto:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franciaorszag.
A betegtajékoztato utolsé/engedélyezésének datuma

A gyodgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.cu/.) talalhato
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A gybgyszert érintd minden tovabbi felvilagositasért forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bbbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKiaiin EOO/J] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 2953 10 34 Tel.: +36 12255300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: +420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tif: +47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EAAGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: + 33 (0)1 39 1784 44 Tel: +4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1°4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

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

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia 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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Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline-UK

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

A fecskendé HASZNALAT ELOTT A fecskend$ HASZNALAT UTAN

UTMUTATO LEPESROL LEPESRE A QUIXIDAR HASZNALATAHOZ
Hasznalati utasitas
3. Alaposan mossa meg a kezét szappannal és-vizzel, majd toriilkozével tordlje szarazra.

4. Vegye ki a fecskendo6t a dobozbdl, és ellenérizze, hogy:
e alejarati id6 nem telt-e le
e az oldat tiszta és szintelen,.és nem tartalmaz szemcséket
o a fecskendd nincs kibontva-€s nem sériilt

3. Uljon vagy fekiidjon le, kényelmes helyzetben.
Viélasszon ki egy helyet a has alsé.részén, a koldoktol
legalabb 5 cm-re (A kép).

Valtogatva, a hasnak hol a jobb hol a bal oldaliba adja be
az injekciot. Igy kevesebb'kellemetlenséget fog érezni az
injekcio beadasi helyén.

Ha az injekcid beadasa.a has als6 részén nem lehetséges,
forduljon felvilagositasért a névérhez vagy orvosahoz

4. Alkoholos torlovel tisztitsa meg a beadas helyét.

5. Tartsa erosen az egyik kezében a fecskendot.
Huzza le.a-fecskend6 dugattytjat védo kupakot (B kép).
Tegye' félre.a dugattyt kupakjat.
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B kép

6. Vegye le a tiivédot ugy, hogy el6szor megesavarja, majd
egyenesen tartva lehuizza a fecskendérol (C kép).
Tegye félre a tiivédot.

Fontos megjegyzés

e Azinjekcio beadasa eldtt ne érintse meg a tiit, és ne
hagyja semmilyen feliilettel érintkezni.

e Egy kis 1égbuborék jelenléte a fecskendében normalis
jelenség. Ne probalja meg eltavolitani ezt a
légbuborékot az injekcié beaddsa eldtt - a gyogyszerbdl C kép
valamennyi veszend6be mehet, ha ezt teszi.

7. Finoman csipje reddbe az el6zéleg megtisztitott
borfeliiletet. Az injekcidzas teljes idétartama alatt tartsa a
borredét a hiivelyk- és mutatoujja kozott (D kép).

8. Az ujjtamaszté gyiliriinél fogva tartsa hatirozottan a
fecskendot.

A tiit teljes hosszusagaban, merdlegesen sztirja a boérredébe
(E kép).

9. Fecskendezze be a fecskendé TELJES tartalmat ugy,
hogy nyomja be a dugattyiit, ameddig csak lehetséges. Ez a

miivelet hozza miikddésbe az automatikus tiivédo rendszert (F
kép).

10. Engedje fel a dugattyiit, ezaltal a tii a borbol
automatikusan visszahuzddik, majd visszakeriil a biztonsagi
hengerbe, ahol véglegesen zarva marad (G kép).

G kép

Ne dobja-el a hasznalt fecskendét a haztatasi hulladékkal egyiitt. Orvosa vagy gyogyszerésze
utasitdsa szerint semmisitse meg.
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