I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml $kidums injekcijam piln§lirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce (0,3 ml) satur 1,5 mg natrija fondaparinuksa (fondaparinux sodium).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: Satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadgjadi
butiba nesatur natriju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Skidums ir dzidrs un bezkrasains §kidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozas trombembolijas profilakse pieaugusajiem, kam tiek veikta liela ortopediska apaksgjo
ekstremitasu operacija, pieméram, giizas kaula lizuma gadijuma, liela cela locitavas operacija vai
giizas locitavas endoprotezeSanas operacija.

Venozas trombembolijas profilakse pieaugusajiem, kam tiek veikta operacija védera dobuma , ja tiek
izlemts, ka viniem ir augsts trombembolisko komplikaciju risks, pieméram, pacientiem, kuriem tiek
veikta operacija sakara ar vézi védera dobuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Venozas trombembolijas profilakse medikamentozi arst€tiem pieaugusiem pacientiem, kam ir augsts
VTE risks un kas ir nekustigi tadas akiitas slimibas ka sirds mazspgja un/vai akiitu elposanas
traucgjumu un/vai akiitas infekcijas vai iekaisuma slimibas dg].

Pieaugusu pacientu arsteéSana akiitas, simptomatiskas, spontanas kaju virspus€jo vénu trombozes
gadijuma bez vienlaicigas dzilo vénu trombozes (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pacienti, kuriem tiek veiktas lielas ortopédiskas vai védera dobuma operacijas

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena, lietojot pec operacijas subkutanas injekcijas
veida.

Sakumdeva jaievada 6 stundas péc kirurgiskas briices slégsanas, ja ir nodro§inata hemostaze.

Arsté$ana jaturpina, kamér samazinas venozas trombembolijas risks, parasti lidz bridim, kad pacients
tiek izrakstits ambulatoriskai apriipei, vismaz 5 — 9 dienas p&c operacijas. Pieredze liecina, ka
pacientiem, kam tiek veikta operacija giizas kaula luzuma dgl, VTE risks saglabajas ilgak neka 9
dienas péc operacijas. Siem pacientiem jaapsver ilgstosa profilakse ar fondaparinuksu lidz papildus 24
dienam (skatit 5.1. apakSpunktu).



Medikamentozi arstéti pacienti, kam ir augsts trombembolisku komplikaciju risks, nemot véra
individuala riska vértéjumu

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena subkutanas injekcijas veida. Medikamentozi
arstétiem pacientiem kliniski pétits arst€sanas ilgums 6 — 14 dienas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Virspuséjo vénu trombozes arstésana

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena, ievadot zemadas injekcijas veida. 2,5 mg
fondaparinuksa terapija piemerota pacientiem, kuriem ir akiita, simptomatiska, izol€ta, spontana kaju
virspusgjo vénu tromboze, kas ir vismaz 5 cm gara un apstiprinata ar ultrasonografisko izmeklgSanu
vai citam objektivam metodeém. Arsté3ana jasak pec iesp€jas atrak péc diagnosticésanas, ja ir izslégta
vienlaiciga DzVT vai virspus€jo vénu tromboze 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis
savienojuma vietas. ArstéSana jaturpina vismaz 30 dienas un ne ilgak ka 45 dienas pacientiem ar lielu
trombembolisko komplikaciju risku (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

o Pacienti, kuriem paredzéta operacija vai citas invazivas procediiras
Pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi, kuriem paredz&ta operacija vai citas invazivas
procediiras, fondaparinuksu, ja vien iesp&jams, nevajadzetu ievadit 24 stundu laika pirms
operacijas. Fondaparinuksa ievadiSanu var atsakt ne atrak ka 6 stundas p&c operacijas, ja ir
nodrosinata hemostaze.

Ipasas pacientu grupas

Pacientiem, kam veic operaciju, pirmas fondaparinuksa injekcijas laiks stingri jaievéro > 75 gadus
veciem pacientiem un/vai tiem, kam kermena masa ir < 50 kg, un/vai pacientiem ar nieru mazspgju, ja
kreatinina klirenss ir 20 — 50 ml/min.

Fondaparinuksu pirmo reizi drikst ievadit ne atrak ka 6 stundas p&c operacijas pabeigSanas. Injekciju
nedrikst veikt, ja nav nodrosinata hemostaze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru mazspeja

. VTE profilakse - fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kam kreatintna klirenss ir
<20 ml/min (skatit 4.3. apaksSpunktu). Pacientiem, kam kreatinina klirenss ir 20 — 50 ml/min,
devu jasamazina lidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Devu nav
jasamazina pacientiem ar viegliem nieru funkciju trauc€jumiem (kreatinina klirenss >
50 ml/min).

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir <20 ml/min (skatit 4.3. apak$punktu). Pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir 20 — 50 ml/min, deva jasamazina lidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.4. un 5.2.
apakSpunktu). Deva nav jasamazina pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss > 50 ml/min). 1,5 mg devas ievadiSanas drosums un efektivitate nav pétita
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu mazspéja

. VTE profilakse — pacientiem ar viegli vai mereni izteiktu aknu mazsp&ju deva nav japielago.
Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo p&tijjumi $ai pacientu
grupai nav veikti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksa ievadiSanas droSums un efektivitate
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tapec fondaparinuksu Siem
pacientiem neiesaka lietot (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija - Fondaparinuksu neiesaka lietot berniem lidz 17 gadu vecumam droSuma un
efektivitates datu trikuma del.



Maza kermena masa

. VTE profilakse —pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 50 kg, ir paaugstinats
asino3anas risks. Fondaparinuksa eliminacija samazinas proporcionali kermena masai. Siem
pacientiem fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksa ievadisanas drosums un efektivitate
pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 50 kg, nav pétita, tapec fondaparinuksu Siem
pacientiem neiesaka lietot (skatit 4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Fondaparinuksu ievada dzilas subkutanas injekcijas veida, pacientam atrodoties gulus stavokli.
IevadiSanas vieta jamaina starp védera prieksgjas sienas kreiso un labo prieksgjo sanu un kreiso un
labo mugurgjo sanu apvidu. Lai izvairitos no zalu zuduma, lietojot pilnslirci, pirms injekcijas
neizvadiet no §lirces gaisa burbuli. Adata visa tas garuma jaiedur perpendikulari adas kroka, kas
satverta ar 1kski un raditajpirkstu; adas kroka jatur visu injekcijas laiku.

Papildus noradijumus par lietosanu, sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Aktiva kliniski nozimiga asinosana.

- Akiits bakterials endokardits.

- Smaga nieru mazspgja, ja kreatinina klirenss ir < 20 ml/min.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Fondaparinukss paredzgts tikai subkutanai lietoSanai. Nelietot intramuskulari.

Asinosana

Fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam ir palielinats asinoSanas risks, piem&ram, tiem, kam
ir iedzimti vai iegiiti asino$anas traucgjumi (pieméram, trombocitu skaits < 50 000/mm?*), aktiva
kunga-zarnu trakta ¢alas slimiba un nesen bijusi intrakraniala asino$ana, vai neilgi péc smadzenu,
mugurkaula vai acu operacijas, ka arT ipasam pacientu grupam, kas minétas talak.

o VTE profilaksei - zales, kas var palielinat asinos$anas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar
fondaparinuksu. Sis zales ir dezirudins, fibrinolitiskie lidzekli, GP IIb/Illa receptoru
antagonisti, heparins, heparinoidi vai zemas molekularmasas heparins (ZMMH).
NepiecieSamibas gadijuma vienlaicigi javeic terapija ar K vitamina antagonistu atbilstosi 4.5
nodala sniegtai informacijai. Citas prettrombocitu zales (acetilsalicilskabe, dipiridamols,
sulfinpirazons, tiklopidins vai klopidogrels) un NPL jalieto uzmanigi. Ja ir svarigi lietot zales
vienlaikus, javeic stingra kontrole.

e Virspusejo venu trombozes arstesanai — pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar citam zaleém,
kas palielina asinosSanas risku, fondaparinukss jalieto piesardzigi.

Pacienti ar virspuséjo vénu trombozi

Pirms fondaparinuksa terapijas uzsaksanas ir nepiecieSams ar kompresijas ultraskanas izmekl&jumu
vai objektivam metodem apstiprinat virspus€jo vénu trombozi, kas atrodas vairak neka 3 cm no v.
saphena un v. femoralis savienojuma vietas, un izslégt vienlaicigas DzVT iesp&ju. Nav datu par 2,5
mg fondaparinuksa lietoSanu pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi un vienlaicigu DzVT vai ar
virspusgjo vénu trombozi 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis savienojuma vietas (skatit 4.2.
un 5.1. apakspunktu).

2,5 mg fondaparinuksa lietosanas drosums un efektivitate nav p&tita $adam grupam: pacientiem ar
virspusgjo vénu trombozi, kas radusies p&c skleroterapijas vai ka komplikacija no intravenozas
sistémas, pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi anamnéz€ iepriek$gjo 3 ménesu laika, pacientiem ar
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venozu trombembolisku slimibu anamné&zg ieprieks€jo 6 meénesu laika vai pacientiem ar Jaundabigu
audzgju (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Spinala/epidurald anestézija

Pacientiem, kam veic lielu ortop&disku operaciju, lietojot vienlaikus fondaparinuksu un
spinalu/epiduralu anest€ziju vai veicot spinalu punkciju, nevar noliegt epiduralas vai spinalas
hematomas veido$anos, kas var izraisit ilgsto§u vai pastavigu paralizi. So reti sastopamo traucgjumu
risks var bt lielaks, lietojot péc operacijas epiduralus ilgkatetrus vai vienlaikus lietojot citas
hemostazi ietekmgjosas zales.

Gados veci pacienti

Gados veciem cilvékiem ir palielinats asinoS$anas risks. Ta ka nieru darbiba lidz ar vecumu parasti
vajinas, gados veciem pacientiem var biit samazinata eliminacija un pastiprinata fondaparinuksa
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Fondaparinuksu gados veciem cilvékiem jalieto uzmanigi (skatit
4.2. apakspunktu).

Maza kermepa masa

. VTE profilakse —pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 50 kg, ir paaugstinats
asinosanas risks. Fondaparinuksa eliminacija samazinas proporcionali kermena masai. Siem
pacientiem fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — nav pieejami kliniski dati par fondaparinuksa lietoSanu
virspusg€jo vénu trombozes arst€Sanai pacientiem, kuriem kermena masa neparsniedz 50 kg.
Tapéc fondaparinukss nav ieteicams virspus€jo vénu trombozes arstéSanai Siem pacientiem
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru mazspeja

. VTE profilakse - zinams, ka fondaparinukss tiek izvadits galvenokart caur nierém. Pacientiem,
kam kreatinina klirenss ir < 50 ml/min, ir palielinats asino$anas un VTE risks, un vini jaarste
uzmanigi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu). Pieejams maz klinisko datu par pacientiem,
kam kreatinina klirenss ir mazaks par 30 ml/min.

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kuriem
kreatintna klirenss ir <20 ml/min (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir robezas no 20 lidz 50 ml/min, deva jasamazina lidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu). 1,5 mg lietoSanas drosSums un efektivitate nav pétita.

Smaga aknu mazspéja

. VTE profilakse - fondaparinuksa deva nav japielago. Tomér fondaparinuksa lietoSana riipigi
jaapsver, jo pacientiem ar smagu aknu mazspéju ir palielinats asinosanas risks asinsreces
faktoru deficita d€] (skatit 4.2. apakSpunktu).

. Virspuséjo vénu trombozes arstésana — nav pieejami kliniski dati par fondaparinuksa lietoSanu
virspusgjo vénu trombozes arst€Sanai pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju. Tapéc
fondaparinukss nav ieteicams virspusgjo vénu trombozes arst€sanai Siem pacientiem (skatit 4.2.
apak$punktu).

Pacienti ar heparina inducétu trombocitopéniju

Fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamné&zg ir heparina inducéta trombocitop€nija
(HIT). Fondaparinuksa efektivitate un droSums nav formali pé&titi pacientiem ar 2. tipa HIT.
Fondaparinukss nesaistas ar trombocitu 4. faktoru un tam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar
serumu, kas iegiits no pacientiem ar 2. tipa heparina induc&tu trombocitopeniju (HIT). Tomer retos
gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.

Alergija pret lateksu

Pilnslirces adatas aizsargs satur sausu dabigo lateksa gumiju, kas var izraisit alergiskas reakcijas
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret lateksu.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus fondaparinuksu un zales, kas var palielinat asinosanas risku, palielinas asinoSanas
risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Peroralie antikoagulanti (varfarins), trombocttu inhibitori (acetilsalicilskabe), NPL (piroksikams) un
digoksins neietekmé fondaparinuksa farmakokin&tiku. Fondaparinuksa deva (10 mg) mijiedarbibas
petijumos bija lielaka neka ieteicama deva $Tm indikacijam. Fondaparinukss neietekméja ne varfarina
ietekmi uz INR, ne asinsteces laiku acetilsalicilskabes vai piroksikama lietosanas laika, ne digoksina
farmakokinétiku Iidzsvara koncentracija.

Turpmaka terapija ar citu antikoagulantu

Ja turpmaka terapija jasak ar heparinu vai ZMMH, pirma injekcija parasti javeic vienu dienu pec
pedgjas fondaparinuksa injekcijas.

Ja nepiecieSama turpmaka terapija ar K vitamina antagonistu, arst€Sana ar fondaparinuksu jaturpina,
lidz tiek sasniegts mérka INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar Kkriiti

Griitnieciba

Nav datu par fondaparinuksa lietosanu sievietem griitniecibas laika. IerobeZotas iedarbibas dél
petijumi ar dzivniekiem ir nepietieckami, lai novertétu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu,
dzemdibam un attistibu p&c dzemdibam. Fondaparinuksu griitniec€m drikst ordinét tikai galgjas
nepiecieSamibas gadijuma.

Barosana ar kriti

Fondaparinukss izdalas piena Zzurkam, bet nav zinams, vai fondaparinukss izdalas mates piena
cilvekam. ArstéSanas laika ar fondaparinuksu nav ieteicams barot bérnu ar kriiti. Tomér uzsuksanas
péc iekskigas ienemsanas berniem nav raksturiga.

Fertilitate
Nav pieejami dati par fondaparinuksa ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumi ar dzivniekiem nav
noradijusi ne uz kadu ietekmi uz fertilitati.

4.7. lIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas saistiba ar fondaparinuksa lietoSanu ir ar asinoSanu
saistitas komplikacijas (dazadas vietas, ieskaitot retus intrakranialas/ intracerebralas un
retroperitonealas asino$anas gadijumus) un an€mija. Pacientiem, kuriem ir paaugstinats asino$anas
risks, fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apaks$punktu).

Fondaparinuksa drosums tika vertets:

- 3595 pacientiem, kam veica lielu ortopedisku apaksgjo ekstremitasu operaciju un kas tika arstéti
lidz 9 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacientiem, kam veica operaciju giizas kaula lizuma dg] un kas tika arstéti 3 ned€las péc
sakotn&jas 1 nedg€las ilgas profilakses (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacientiem, kam tika veiktas operacijas védera dobuma un kas tika arstéti [idz 9 dienam
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 medikamentozi arst€tiem pacientiem, kam ir trombembolisku komplikaciju risks un kas tika
arsteti 1idz 14 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacientiem, kam tiek veikta NS vai MIBSTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 6 036 pacientiem, kam tiek veikta MISTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);



2 517 pacientiem, kam tika arstéta venoza trombembolija un kas tika arstéti ar fondaparinuksu
vidgji 7 dienas (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml un Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Sis blakusparadibas javerté indikaciju kirurgiska un terapeitiska konteksta. AKS programma zinotais
nevélamo blakusparadibu profils atbilst blakusparadibam, kas konstatétas VTE profilakses laika.

Blakusparadibas uzskaititas zemak atbilsto$i organu sist€mas klasei un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums noteikts ka: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100, < 1/10), retak (= 1/1 000,
< 1/100), reti (= 1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Organu sistemu bieZzi retak reti

klasifikacija (=1/100,<1/10) (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
MedDRA

Infekcijas un pEcoperacijas briices
infestacijas infekcijas

Asins un limfatiskas
sistemas traucéjumi

anémija, pecoperacijas
asinosana, dzemdes un
maksts asinoSana*,
hemoptize, hematiirija,
hematoma, smaganu
asinosSana, purpura,
deguna asinosana, kunga-
zarnu trakta asinoSana,
hemartroze*, acu
asino$ana*, zilumi"

trombocitopenija,
trombicitémija,
izmainita trombocitu
funkcija, koagulacijas
traucgjumi

retroperitoneala
asinoSana*, aknu,
intrakraniala/intracerebral
a asinosana’

Imiinas sistemas
traucejumi

alergiska reakcija (tostarp
loti reti zinojumi par
angioedému,
anafilaktoidu/anafilaktisk
u reakciju)

Vielmainas un uztures
traucéjumi

hipokaliémija,
neolbaltumvielu slapekla
(Nos) palielinaganas'*

traucéjumi, kriasu kurvja
un videnes slimibas

Nervu sistémas galvassapes nemiers, apjukums,

traucéjumi reibonis, miegainiba,
vertigo

Asinsvadu sistémas hipotensija

trauceéjumi

Elposanas sistemas dispnoja klepus

Kunga un zarnu trakta
traucejumi

slikta diisa, vemsSana

sapes vedera, dispepsija,
gastrits, aizcietgjums,
caureja

Aknu un Zults izvades
sistemas traucéjumi

novirzes aknu darbibas
raditajos, aknu enzimu
[imena paaugstinasanas

bilirubinémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

eritematozi izsitumi,
nieze

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

tiska, perifera ttska,
sapes, drudzis, sapes
krutis, izdaltjumi no
briices

reakcija injekcijas vieta,
sapes kajas, nogurums,
pietvikums, sinkope,
karstuma vilni,
dzimumorganu tiiska

@ Nos nozimé neolbaltumvielu slapeklis, pieméram, urinviela, urinskabe, aminoskabe utt.
* Blakusparadibas radas, lietojot lielakas devas 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml un 10 mg/0,8 ml.




ZinosSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Lietojot lielaku fondaparinuksa devu neka ieteikts, var palielinaties asinoSanas risks. Nav zinams
fondaparinuksa antidots.

Ja pardoze€$anas gadijuma rodas asino$anas sarezgljumi, arsté€$ana ir japartrauc un jamekl& primarais
célonis. Jaapsver terapija, piem&ram, kirurgiska hemostaze, asins aizstajterapija, svaigas plazmas
transflizijas un plazmafereze.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: prettrombotiskie lidzekli.
ATK kods: BOIAXO05

Farmakodinamiska iedarbiba

Fondaparinukss ir sint&tisks un selektivs aktiveéta X (Xa) faktora inhibitors. Fondaparinuksa
prettrombotiska darbiba ir saistita ar antitrombina III (ATIIT) mediétu selektivu Xa faktora
nomaksanu. Selektivi saistoties ar ATIII, fondaparinukss pastiprina (aptuveni 300 reizes) dabisko
ATIII veikto Xa faktora neitraliz€Sanu. Xa faktora neitralizéSana partrauc asinsreces kaskadi un nomac
gan trombina veidoSanos, gan trombu rasanos. Fondaparinukss neinaktivé trombinu (aktivétu II
faktoru) un neietekme trombocitus.

Lietojot 2,5 mg devu, fondaparinukss neietekmé parasto asinsreces testu rezultatus, pieméram,
aktiveto parcialo tromboplastina laiku (aPTT — activated partial thromboplastin time), aktivéto
asinsreces laiku (ACT — activated clotting time) vai protrombina laiku (PT — prothrombin
time)/starptautisko normalizg€to attiecibu (INR — international normalized ratio) plazma, ka ar1
asinsteces laiku un fibrinolitisko aktivitati. Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par
aPTT paildzinaSanos.

Fondaparinuksam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar serumiem, kas iegfiti no pacientiem ar
heparina induc&tu trombocitopéniju (HIT). Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par

HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.

Kliniskie pétijumi

Venozas trombembolijas profilakse pacientiem, kuriem tiek veiktas lielas ortopédiskas apaksejo
ekstremitasu operacijas, lidz 9 dienam ilgi

Fondaparinuksa kliniska programma bija planota, lai pieraditu fondaparinuksa efektivitati venozas
trombembolijas (VTE) noveérsana, t.i., proksimalas un distalas dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu
embolijas (PE) novérsana pacientiem, kam veic lielu ortopedisku apaksgjo ekstremitasu operaciju,
pieméram, giizas kaula lizuma gadijuma, lielu cela locitavas operaciju vai gizas endoprotezesanas
operaciju. Kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos p&tfjumos pétija vairak neka 8000 pacientu (giizas kaula
luzums — 1711, giizas locitavas endoprotezéSana — 5829, liela cela locitavas operacija — 1367). 2,5 mg
fondaparinuksa reizi diena saka lietot 6 — 8 stundas p&c operacijas, rezultatu salidzinaja ar 40 mg
enoksaparina, ko reizi diena saka lietot 12 stundas pirms operacijas vai ar 30 mg, ko divreiz diena saka
lietot 12 — 24 stundas p&c operacijas.



Veicot apkopotu $o petljumu analizi, ieteicama fondaparinuksa dozgSanas shéma, salidzinot ar
enoksaparinu, nozimigi mazingja (54% [95% TI, 44%; 63%]) VTE sastopamibu lidz 11. p&coperacijas
dienai, neatkarigi no veiktas operacijas veida. Vairumu rezultatu diagnosticgja ar ieprieks planotu
venografiju, un tie ietvéra galvenokart distalu DzVT, bet nozimigi mazinajas ar1 proksimalas DzVT
sastopamiba. Simptomatisku VTE, tostarp PE, sastopamiba butiski neatSkiras starp terapijas grupam.

P&ttjumos, veicot salidzinasanu ar 40 mg enoksaparina, ko reizi diena saka lietot 12 stundas pirms
operacijas, masivu asinosanu noveroja 2,8% ar ieteicamo fondaparinuksa devu arstéto pacientu,
salidzinot ar 2,6% ar enoksaparinu arstéto pacientu.

Venozas trombembolijas novérSana pacientiem, kuriem tiek veiktas operacijas giiZas kaula
lizuma deé] un kas arsteti 24 dienas péc sakotnéjas 1 nedelu ilgas profilakses

Randomizéta dubultmaskeéta kliniska petijuma 737 pacientus arstgja ar 2,5 mg fondaparinuksa reizi
diena 7 +/- 1 dienas péc operacijas giizas kaula liizuma dél. ST perioda beigas 656 pacienti pgc
nejausibas principa sanéma 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena vai placebo vél papildus 21 +/- 2
dienas. Fondaparinukss nozimigi mazinaja VTE kopgjo sastopamibu, salidzinot ar placebo [attiecigi 3
pacienti (1,4%) pret 77 pacientiem (35%)]. Vairums (70/80) no registrétiem VTE gadijumiem bija
venografiski atklata bezsimptomu DzVT. Fondaparinukss nozimigi mazinaja ar simptomatisku VTE
(DzVT un/vai PE) sastopamibu [attiecigi 1 pacients (0,3%) pret 9 (2,7%) pacientiem], tostarp placebo
grupa noveroti divi letali PE gadijumi. Masivu asinosanu (visos gadijumos no operacijas briices un
neviena gadijuma ar letalu iznakumu) noveroja 8 ar 2,5 mg fondaparinuksa arstétiem pacientiem
(2,4%), salidzinot ar 2 ar placebo arstétiem pacientiem (0,6%).

Venozas trombembolijas profilakse pacientiem, kam tiek veikta operacija veédera dobuma, ja
tiek izlemts, ka viniem ir augsts trombembolisku komplikaciju risks, pieméram, pacientiem,
kam tiem veiktas véZa operacijas védera dobuma

Dubultakla kliniskaja p&tijuma 2927 pacienti tika randomizgti, lai sanemtu fondaparinuksu 2,5 mg
vienu reizi diena vai dalteparinu 5000 SV vienu reizi diena ar vienu 2500 SV injekciju pirms
operacijas un pirmo 2500 SV injekciju péc operacijas 7+2 dienas. Biezak veiktas operacijas bija resnas
zarnas un taisnas zarnas operacijas, kunga, aknu operacijas, holecistektomija vai citas Zzultscelu
operacijas. SeSdesmit deviniem procentiem pacientu tika veikas v&za operacijas. Petijuma netika
ieklauti pacienti, kam tika veiktas urologiskas operacijas (iznemt nieru) vai ginekologiskas operacijas,
laparoskopiskas operacijas vai asinsvadu operacijas.

Saja pétijuma kopgjais venozas trombembolijas (VTE) biezums terapija ar fondaparinuksu bija 4,6%
(47/1027), salidzinot ar 6,1% (62/1021) terapija ar dalteparinu: priekSrocibu Tpatsvara samazinajums
[95%TI] = -25.8% [-49.7%, 9.5%]. At8kiribu starp terapijas grupam attieciba uz kop&jo VTE skaitu,
kura nebija statistiski nozimiga, galvenokart noteica asimptomatiskas distalas dzilo vénu trombozes
(DVT) samazinasanas. Simptomatiskas DVT biezums terapijas grupas bija Iidzigs: 6 pacientiem
(0,4%), kuri sanéma fondaparinuksu, un 5 pacientiem (0,3%), kuri sanéma dalteparinu. Pacientu
apaksgrupa, kuriem tika veiktas véZza operacijas, (69% no pacientu populacijas), VTE biezums
pacientiem, kuri sanéma fondaparinuksu, bija 4,7%, salidzinot ar 7,7% pacientiem, kuri sanéma
dalteparinu.

Smaga asinosana tika noverota 3,4% pacientu, kuri sanéma fondaparinuksu, un 2,4% pacientu, kuri
sanéma dalteparinu.

Venozas trombembolijas profilakse medikamentozi arstetiem pacientiem, kam ir augsts
trombembolisku komplikaciju risks ierobezZota kustiguma dél akiitas slimibas laika
Randomizeta, dubultmasketa kliniska petijuma 839 pacienti tika arstéti ar 2,5 mg fondaparinuksa reizi
diena vai placebo 6 — 14 dienas. Saja pétijuma bija ieklauti akiiti slimi medikamentozi arstéti pacienti
> 60 g.v., kam paredzams gultas reZims vismaz Cetras dienas un kas bija hospitalizgti ITII/IV pakapes
sastréguma sirds mazspgjas dél (péc NYHA klasifikacijas) un/vai akiitas elpcelu slimibas un/vai
akiitas infekcijas vai iekaisuma slimibas d€l. Fondaparinukss nozimigi samazinaja kop&jo VTE
bieZumu, salidzinot ar placebo [attiecigi 18 pacienti (5,6%) pret 34 pacientiem (10,5%)]. Lielakaja
dala gadijumu traucgjumi bija asimptomatiska distala DzVT. Fondaparinukss arT nozimigi samazinaja



konstatetas letalas PE biezumu [attiecigi 0 pacienti (0,0%) pret 5 pacientiem (1,2%)]. Masivu
asinoSanu noveéroja 1 pacientam (0,2%) katra grupa.

Pacientu ar akiitu, simptomatisku, spontanu virspuséjo vénu trombozi bez vienlaicigas dzilo
vénu trombozes (DzVT) arstéSana

Randomizeta, dubultmasketa, kliniska pétijuma (CALISTO) piedalijas 3002 pacienti ar akiitu,
simptomatisku, izol&tu, spontanu kaju virspus€jo vénu trombozi, vismaz 5 cm garu, kas bija
apstiprinata ar kompresijas ultrasonografijas palidzibu. Pacienti netika ieklauti, ja viniem vienlaikus
bija DzVT vai virspusgjo vénu tromboze 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis savienojuma
vietas. Pacienti tika izsl&gti, ja viniem bija smaga aknu mazsp&ja, smaga nieru mazspéja (kreatinina
klirenss <30 ml/min), maza kermena masa (< 50 kg), laundabigs audzgjs, simptomatiska plausu
embolija (PE), nesena anamn&zg bijusi DzVT/PE (<6 ménesi) vai virspusgjo vénu tromboze (<90
dienas), virspusgjo vénu tromboze saistiba ar skleroterapiju vai ka i.v. sistémas komplikacija, vai
viniem bija liels asinoSanas risks.

Pacienti tika randomizéeti sanemt fondaparinuksu pa 2,5 mg reizi diena vai placebo 45 dienas papildus
elastigo zeku, pretsapju lidzeklu un/vai lokali lietojamu NPL pretiekaisuma lidzeklu lietoSanai.
NovéroSana turpinajas 1idz 77. dienai. P&tijuma grupa bija 64% sieviesu, vidgjais vecums 58 gadi,
4,4% kreatinina klirenss bija <50 ml/min.

Primarais efektivitates iznakums — kombinéts raditajs, kas ietver simptomatisku plausu emboliju,
simptomatisku DzVT, simptomatiskas virspus€jo vénu trombozes paplasinasanos, simptomatiskas
virspusgjo vénu trombozes atkartoSanos vai navi lidz 47. dienai — nozimigi mazinajas no 5,9% placebo
grupas pacientiem Iidz 0,9% tiem, kuri sanéma 2,5 mg fondaparinuksa (relativa riska samazinajums:
85,2%; 95% TI no 73,7% lidz 91,7% [p<0,001]). Fondaparinuksu sanémusajiem pacientiem ar1
nozimigi mazinajas katras primara iznakuma trombemboliskas sastavdalas sastopamiba:
simptomatiska plausu embolija [0 (0%) vs 5 (0,3%) (p=0,031)], simptomatiska DzVT [3 (0,2%) vs 18
(1,2%); relativa riska samazinajums 83,4% (p<0,001)], simptomatiskas virspusgjo vénu trombozes
paplasinasanas[4 (0,3%) vs 51 (3,4%); relativa riska samazinajums 92,2% (p<0,001)], simptomatiskas
virspusgjo vénu trombozes atkartosanas [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); relativa riska samazinajums 79,2%
(p<0,001)].

Mirstiba bija maza un lidziga arst€Sanas grupas ar 2 (0,1%) naves gadijumiem fondaparinuksa grupa
pret 1 (0,1%) naves gadijumu placebo grupa.

Efektivitate saglabajas Iidz 77. dienai un bija vienada visas ieprieks defin€tajas apaksgrupas, to vida
pacientiem ar varikozam v€nam un pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi zem cela locttavas.

Plasa asinoSana arst€Sanas laika radas 1 (0,1%) ar fondaparinuksu arstétam pacientam un 1 (0,1%) ar
placebo arstetam pacientam. Kliniski nozimiga asinoSana, kas nebija plasa, radas 5 (0,3%) ar
fondaparinuksu arstetiem pacientiem un 8 (0,5%) ar placebo arstétiem pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

P&c subkutanas ievadisanas fondaparinukss uzsticas pilnigi un atri (absolita biologiska pieejamiba ir
100%). P&c vienreizgjas subkutanas 2,5 mg fondaparinuksa injekcijas jauniem veseliem cilveékiem
maksimala koncentracija plazma (vidgja Cmax = 0,34 mg/l) tiek sasniegta 2 stundas p&c devas
ievadiSanas. Puse no vid&jas Cmax koncentracijas plazma tiek sasniegta 25 mintites péc devas
ievadiSanas.

Gados veciem cilvékiem fondaparinuksa farmakoking&tika ir lineara, ievadot 2 — 8 mg subkutani. P&c
lietosanas reizi diena lidzsvara Iimenis plazma tiek sasniegts péc 3 — 4 dienam, Cmax un AUC palielinas

1,3 reizes.

Vidgja (SK%) fondaparinuksa farmakokingtisko raksturlielumu vertiba pacientiem, kam veic gizas
locitavas endoprotezgSanas operaciju un kas sanem 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena: Cmax (mg/1) —
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0,39 (31%), Tmax (h) — 2,8 (18%) un Cpin (mg/l) — 0,14 (56%). Pacientiem ar giizas kaula lizumu
lielaka vecuma dél fondaparinuksa lidzsvara koncentracija plazma ir $ada: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Izkliede

Fondaparinuksa izkliedes tilpums ir ierobezots (7 — 11 litri). /n vitro fondaparinukss izteikti un
specifiski saistas ar antitrombina olbaltumu no devas atkariga veida atkariba no koncentracijas
plazma (98,6% — 97,0%, ja koncentracija ir 0,5 — 2 mg/l). Fondaparinukss nozimigi nesaistas ar
citiem plazmas olbaltumiem, tostarp 4. trombocitu faktoru (TF4).

Ta ka fondaparinukss nozimigi nesaistas ar plazmas olbaltumiem, iznemot ATIII, nav raksturiga
mijiedarbiba ar citdm zalém izstumsanas d€] no saistiSanas vietam ar olbaltumiem.

Biotransformacija
Lai gan nav pilnigi izpé&tits, nav pieradijumu par fondaparinuksa metabolismu un pasi nav
pieradijumu par aktivu metabolitu veidoSanos.

In vitro fondaparinukss nenomac CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 vai CYP3A4). Tadgjadi in vivo fondaparinuksam nav raksturiga mijiedarbiba ar citam
zalém, nomacot CYP mediétu metabolismu.

Elimindcija
Eliminacijas pusperiods (t,.) ir aptuveni 17 stundas veseliem jauniem cilvékiem un aptuveni 21 stunda

veseliem gados veciem cilvékiem. 64 — 77% fondaparinuksa tiek izvaditi caur nierém nemainita
savienojuma veida.

I_paias pacientu grupas

Berni - Fondaparinukss nav pétits VTE profilaksei vai virspusgjo vénu trombozes arst€Sanai Sai
pacientu grupai.

Gados veci pacienti - L1dz ar vecumu var vajinaties nieru darbiba, un tadél gados veciem cilvékiem
var mazinaties fondaparinuksa eliminacijas spgja. Par 75 gadiem vecakiem pacientiem kam veic
ortopedisku operaciju, aprékinatais plazmas klirenss bija 1,2 — 1,4 reizes mazaks neka par 65 gadiem
jaunakiem pacientiem.

Nieru mazspéja - Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min),
pacientiem ar vieglu nieru mazspgju (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) plazmas klirenss ir 1,2 — 1,4
reizes mazaks un pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (kreatinina kltrenss 30 — 50 ml/min) —
vidgji 2 reizes mazaks. Smagas nieru mazspé&jas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min) plazmas
klirenss ir aptuveni 5 reizes mazaks neka cilvékiem ar normalu nieru darbibu. Terminalais pusperiods
bija 29 h pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju un 72 h pacientiem ar smagu nieru mazspgju.

Dzimums - P&c devas pielagoSanas atbilstosi kermena masai atskiribas starp dzimumiem nekonstatgja.

Rase - Farmakokingtiskas atskiribas rases del nav prospektivi petitas. Tomer ar veseliem aziatiem
(japaniem) veiktos pétijumos nekonstatgja atskirigas farmakokinétiskas 1pasibas, salidzinot ar
veseliem baltas rases parstavjiem. Lidzigi nenoveroja plazmas klirensa atSkiribas starp melnadainiem
un baltas rases pacientiem, kam veic ortopedisku operaciju.

Kermena masa - Fondaparinuksa plazmas klirenss palielinas Iidz ar kermena masu (palielinajums par
9% uz 10 kg).

Aknu mazspéja — P&c vienreizg€jas subkutanas fondaparinuksa ievadiSanas pacientiem ar méreni
izteiktu aknu mazspéju (Child-Pugh B kategorija), kopg€jas (t.i., saistitas un nesaistitas vielas) Cmax un
AUC vertibas bija attiecigi par 22% un 39% zemakas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Zemaka fondaparinuksa koncentracija plazma tika skaidrota ar samazinatu saistiSanos ar
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ATIII sakara ar zemaku ATIII koncentraciju plazma pacientiem ar aknu mazspéju, ka rezultata bija
palielinats fondaparinuksa renalais klirenss. Tadgjadi ir paredzams, ka nesaistita fondaparinuksa
koncentracija pacientiem ar viegli [iJdz meéreni izteiktu aknu mazspé&ju paliek nemainiga, un devas
pielagosana, pamatojoties uz farmakokingtikas raditajiem, nav nepiecieSama.

Fondaparinuksa farmakoking&tika pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju nav pétita (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Ierobezotas iedarbibas d€l pétijumi ar dzivniekiem
ir nepietiekami, lai novertetu toksisko ietekmi uz reproduktivo sp&ju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldgt.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. klases stikla korpuss (1 ml), kam pievienota 27 gaudzu x 12,7 mm adata un kas noslégts ar
brombutila vai hlorbutila elastomeéra virzula aizbazni.

Arixtra ir pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém. Ir divu veidu §lirces:
e Slirces ar dzeltenu virzuli un automatisku drosibas sisteému,
e Slirces ar dzeltenu virzuli un manualu drosibas sistému.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Subkutanu injekciju veic tapat ka ar parastu slirci.

Pirms lietosanas jaapskata, vai parenterali lietojamie $kidumi nesatur sikas dalinas un vai nav
mainijusies to krasa.

Noradijumi, ka zales injicét pasam, sniegti lietoSanas instrukcija.

Arixtra pilnsliru adatas aizsargsistéma ir veidota ar drosibas sistemu, lai noverstu sadurSanas iespgju
ar adatu p€c injekcijas.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/02/206/005-008

EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025

EU/1/02/206/026

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml skidums injekcijam pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce (0,5 ml) satur 2,5 mg natrija fondaparinuksa (fondaparinux sodium).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: Satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadgjadi
biitiba nesatur natriju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Slgidums injekcijam.
Skidums ir dzidrs un bezkrasains Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Venozas trombembolijas profilakse pieaugusajiem, kam tiek veikta liela ortop&diska apaksgjo
ekstremitaSu operacija, pieméram, giizas kaula lizuma gadijuma, liela cela locitavas operacija vai
giizas locitavas endoprotez€Sanas operacija.

Venozas trombembolijas profilakse pieaugusajiem, kam tiek veikta operacija védera dobuma, ja tiek
izlemts, ka viniem ir augsts trombembolisko komplikaciju risks, piem&ram, pacientiem, kuriem tiek
veikta operacija sakara ar vézi védera dobuma (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Venozas trombembolijas profilakse medikamentozi arstétiem picaugusiem pacientiem, kam ir augsts
VTE risks un kas ir nekustigi tadas akiitas slimibas ka sirds mazspégja un/vai akiitu elposanas
traucgjumu un/vai akiitas infekcijas vai iekaisuma slimibas dgl.

Nestabilas stenokardijas vai miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NS/MIBSTP) arstéSana
pieaugusajiem, kuriem nav indicgta neatlickama (<120 min.) invaziva terapija (perkutana koronara

iejauksanas - PKI) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (MISTP) arst€Sana pieaugusajiem, kuru arstéSana tiek
izmantoti trombolitiski lidzekli vai kuri sakotn&ji nesanem nekadu citu reperfuzijas terapijas veidu.

Pieaugusu pacientu arst€Sana akitas, simptomatiskas, spontanas kaju virspus€jo vénu trombozes
gadijuma bez vienlaicigas dzilo vénu trombozes (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pacienti, kuriem tiek veiktas lielas ortopédiskas vai védera dobuma operdcijas

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena, lietojot p&c operacijas subkutanas injekcijas

veida.

Sakumdeva jaievada 6 stundas péc kirurgiskas briices slégSanas, ja ir nodrosinata hemostaze.
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ArstéSana jaturpina, kamér samazinas venozas trombembolijas risks, parasti lidz bridim, kad pacients
tiek izrakstits ambulatoriskai apriipei, vismaz 5 — 9 dienas p&c operacijas. Pieredze liecina, ka
pacientiem, kam tiek veikta operacija giizas kaula lizuma d€l, VTE risks saglabajas ilgak neka 9
dienas péc operacijas. Siem pacientiem jaapsver ilgstosa profilakse ar fondaparinuksu lidz papildus 24
dienam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Medikamentozi arstéti pacienti, kam ir augsts trombembolisku komplikaciju risks, nemot véra
individuala riska vértéjumu

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena subkutanas injekcijas veida. Medikamentozi
arst€tiem pacientiem kltniski pétits arstéSanas ilgums 6 — 14 dienas (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Nestabilas stenokardijas/miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NS/MIBSTP) terapija
Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg vienu reizi diena subkutanas injekcijas veida. Terapija
jauzsak, cik atri vien iesp&jams péc diagnozes noteikSanas, un jaturpina ne vairak par 8 dienam vai lidz
pacienta izrakstiSanai no slimnicas, ja ta notiek atrak.

Ja pacientam paredzets veikt perkutanu koronaru iejauksanos (PKI), PKI laika jaievada nefrakcionéts
heparins (NFH) atbilstosi standarta praksei, ieveérojot pacienta potencialo asinosanas risku, tai skaita
laiku kops pedg&jas fondaparinuksa devas (skatit 4.4. apakSpunktu). Laiku, kad p&c katetra sliizu
iznemsSanas tiek atsakta subkutana fondaparinuksa ievadiSana, nosaka, balstoties uz klinisko
vert§jumu. Galvenaja NS/MIBSTP kliniskaja p&tijuma terapija ar fondaparinuksu tika atsakta ne agrak
par 2 stundam péc katetra slizu iznemsanas.

Miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (MISTP) terapija

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg vienu reizi diena. Pirma fondaparinuksa deva jaievada
intravenozi, bet nakamas devas —subkutanas injekcijas veida. Terapija jauzsak, cik atri vien iesp&jams
péc diagnozes noteikSanas, un jaturpina ne ilgak par 8 dienam vai lidz pacienta izrakstiSanai no
slimnicas, ja ta notiek atrak.

Ja pacientam paredz&ts veikt neprimaru PKI, PKI laika jaievada nefrakciong&ts heparins (NFH)
atbilstosi standarta praksei, ieverojot pacienta potencialo asinoSanas risku, tai skaita laiku kops p&dgjas
fondaparinuksa devas (skatit 4.4. apaksSpunktu). Laiku, kad p&c katetra slizu iznemsSanas tiek atsakta
subkutana fondaparinuksa ievadiSana, nosaka, balstoties uz klinisko vertgjumu. Galvenaja MISTP
klmiskaja petijuma terapija ar fondaparinuksu tika atsakta ne agrak par 3 stundam péc katetra sliizu
iznemsanas.

. Pacienti, kuriem paredzéta koronaras artérijas suntésana (KAS)
MISTP vai NS/MIBSTP pacientiem, kam paredzéts veikt koronaras artérijas $untésanu (KAS),
ja vien iesp&jams, fondaparinuksu nedrikst ievadit 24 stundas pirms kirurgiskas operacijas un to
drikst atsakt lietot 48 stundas p&c operacijas.

Virspuséjo vénu trombozes arstésana

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 2,5 mg reizi diena, ievadot zemadas injekcijas veida. ,5 mg
fondaparinuksa terapija piemerota pacientiem, kuriem ir akiita, simptomatiska, izol&ta, spontana kaju
virspusgjo veénu tromboze, kas ir vismaz 5 cm gara un apstiprinata ar ultrasonografisko izmeklgsanu
vai citam objektivam metodeém. Arstésana jasak pec iesp&jas atrak pec diagnosticésanas, ja ir izslégta
vienlaiciga DzVT vai virspus€jo vénu tromboze 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis
savienojuma vietas. ArstéSana jaturpina vismaz 30 dienas un ne ilgak ka 45 dienas pacientiem ar lielu
trombembolisko komplikaciju risku (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

° Pacienti, kuriem paredzéta operacija vai citas invazivas procediras
Pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi, kuriem paredz&ta operacija vai citas invazivas
procediiras, fondaparinuksu, ja vien iesp&jams, nevajadzetu ievadit 24 stundu laika pirms
operacijas. Fondaparinuksa ievadisanu var atsakt ne atrak ka 6 stundas p&c operacijas, ja ir
nodrosinata hemostaze.
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fpa§as pacientu grupas

VTE profilakse péc kirurgiskas operacijas

Pacientiem, kam veic operaciju, pirmas fondaparinuksa injekcijas laiks stingri jaievéro > 75 gadus
veciem pacientiem un/vai tiem, kam kermena masa ir < 50 kg, un/vai pacientiem ar nieru mazspgju, ja
kreatinina klirenss ir 20 — 50 ml/min.

Fondaparinuksu pirmo reizi drikst ievadit ne atrak ka 6 stundas p&c operacijas pabeigSanas. Injekciju
nedrikst veikt, ja nav nodroSinata hemostaze (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nieru mazspeja

VTE profilakse — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kam kreatinina klirenss ir

< 20 ml/min (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kam kreatinina klirenss ir 20 — 50 ml/min,
devu jasamazina Iidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Devu nav jasamazina
pacientiem ar viegliem nieru funkciju traucgjumiem (kreatinina klirenss > 50 ml/min).

NS/MIBSTP un MISTP terapija — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kam kreatininina
kltrenss ir < 20 ml/min (skatit 4.3. apakSpunktu). Devas mazinasana pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir > 20 ml/min, nav nepiecieSama.

Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kuriem
kreatinina klirenss ir <20 ml/min (skatit 4.3. apak§punktu). Pacientiem, kuriem kreatinina
kltrenss ir 20 — 50 ml/min, deva jasamazina lidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.4. un 5.2.
apaksSpunktu). Deva nav jasamazina pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem
(kreatinina klirenss > 50 ml/min). 1,5 mg devas ievadiSanas droSums un efektivitate nav pétita
(skattt 4.4. apaksSpunktu).

Aknu mazspéja

VTE profilakse un NS/MIBSTP un MISTP terapija —pacientiem ar viegli vai méreni izteiktu
aknu mazsp&ju deva nav japielago. Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju fondaparinukss jalieto
uzmanigi, jo petijumi $ai pacientu grupai nav veikti (skatit 4.4. un 5.2 apakSpunktu).

Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksa ievadiSanas drosums un efektivitate
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tapec fondaparinuksu Siem
pacientiem neiesaka lietot (skatit 4.4. apakSpunktu).

Berniem - Fondaparinuksu neiesaka lietot berniem Iidz 17 gadu vecumam droSuma un efektivitates
datu trokuma del.

Maza kermena masa

VTE profilakse un NS/MIBSTP un MISTP terapija —pacientiem, kuru kermena masa ir
mazaka neka 50 kg, ir paaugstinats asinosanas risks. Fondaparinuksa eliminacija samazinas
proporcionali kermena masai. Siem pacientiem fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Virspuséjo vénu trombozes arstésana — fondaparinuksa ievadiSanas drosums un efektivitate
pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 50 kg, nav pétita, tap&c fondaparinuksu Siem
pacientiem neiesaka lietot (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Subkutana ievadisana

Fondaparinuksu ievada dzilas subkutanas injekcijas veida, pacientam atrodoties gulus stavokli.
IevadiSanas vieta jamaina starp védera priek$gjas sienas kreiso un labo priek§€jo sanu un kreiso
un labo mugurgjo sanu apvidu. Lai izvairTtos no zalu zuduma, lietojot pilnslirci, pirms injekcijas
neizvadiet no §lirces gaisa burbuli. Adata visa tas garuma jaiedur perpendikulari adas kroka, kas
satverta ar 1kski un raditajpirkstu; adas kroka jatur visu injekcijas laiku.
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. Intravenoza ievadiSana (tikai pirma deva pacientiem ar MISTP)
Intravenozu ievadiSanu ir javeic caur esoSu intravenozo sistému vai nu tiesi, vai arT izmantojot
neliela tilpuma (25 vai 50 ml) 0,9% natrija hlorida minimaisu. Lai izvarTtos no zalu zuduma,
izmantojot pilnslirci, pirms injekcijas no Slirces neizspiediet gaisa burbuli. P&c injekcijas
intravenozas sistémas caurules labi jaizskalo ar natrija hlorida $kidumu, lai nodroSinatu, ka
organisma nonacis viss zalu daudzums. Ievadot ar minimaisu, infiizija javeic 1 - 2 minGsu laika.

Papildus noradijumus par lietosanu, sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Aktiva kltniski nozimiga asinosana.

- Akiits bakterials endokardits.

- Smaga nieru mazspgja, ja kreatinina klirenss ir < 20 ml/min.

4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Fondaparinuksu nedrikst ievadit intramuskulari.

Asinosana

Fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam ir palielinats asinoSanas risks, piem&ram, tiem, kam
ir iedzimti vai iegiiti asino$anas traucgjumi (pieméram, trombocitu skaits < 50 000/mm”), aktiva
kunga-zarnu trakta ¢alas slimiba un nesen bijusi intrakraniala asinos$ana, vai neilgi péc smadzenu,
mugurkaula vai acu operacijas, ka arT ipasam pacientu grupam, kas minétas talak.

e VTE profilaksei — zales, kas var palielinat asinoSanas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar
fondaparinuksu. Sis zales ir dezirudins, fibrinolitiskie lidzekli, GP IIb/Illa receptoru antagonisti,
heparins, heparinoidi vai zemas molekularmasas heparins (ZMMH). NepiecieSamibas gadijuma
vienlaicigi javeic terapija ar K vitamina antagonistu atbilstosi 4.5. apaksSpunkta sniegtajai
informacijai. Citas prettrombocttu zales (acetilsalicilskabe, dipiridamols, sulfinpirazons,
tiklopidins vai klopidogrels) un NPL jalieto uzmanigi. Ja ir svarigi lietot zales vienlaikus, javeic
stingra kontrole.

o NS/MIBSTP un MISTP terapija fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kas vienlaikus tiek
arstéti ar citam zalém, kuras palielina asinosanas risku (piem&ram, GPIIb/Il]a inhibitori vai
trombolitiski lidzekli).

Virspuséjo vénu trombozes arstésanai — pacientiem, kuri vienlaikus tiek arsteti ar citam zalém, kas
palielina asinosanas risku, fondaparinukss jalieto piesardzigi.

PKI un vadosa katetra trombozes risks

Pacientiem ar MISTP, kuriem tiek veikta primara PKI, fondaparinuksa lietoSana pirms PKI un tas
laika nav ieteicama. Tapat arT pacientiem ar NS/MIBSTP, kam ir dzivibai bistamas slimibas, kuru dél
nepiecieSama neatliekama revaskularizacija, fondaparinuksa lietosana pirms PKI un tas laika nav
ieteicama. Tie ir pacienti ar rezistentu vai recidivgjosu stenokardiju, kas saistita ar dinamisku ST
novirzi, sirds mazspg&ju, dzivibai bistamam aritmijam vai hemodinamisku nestabilitati.

Pacientiem ar NS/MIBSTP un MISTP, kuriem tiek veikta neprimara PKI, fondaparinuksa ka vieniga
antikoagulanta lietosana PKI laika nav ieteicama sakara ar palielinatu vadosa katetra trombozes risku
(skatit Kliniskie petijumi 5.1. apakSpunkta). Tad€] neprimaras PKI laika jalieto papildu NFH atbilstosi
standarta praksei (skatit devas 4.2. apaksSpunkta).

Pacienti ar virspuséjo vénu trombozi

Pirms fondaparinuksa terapijas uzsakSanas ir nepiecieSams ar kompresijas ultraskanas izmekl&umu
vai objektivam metodem apstiprinat virspusgjo vénu trombozi, kas atrodas vairak neka 3 cm no v.
saphena un v. femoralis savienojuma vietas, un izslégt vienlaicigas DzVT iesp&ju. Nav datu par 2,5
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mg fondaparinuksa lietoSanu pacientiem ar virspus€jo vénu trombozi un vienlaicigu DzVT vai ar
virspusg€jo vénu trombozi 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis savienojuma vietas (skatit 4.2.
un 5.1. apakspunktu).

2,5 mg fondaparinuksa lietoSanas drosums un efektivitate nav pétita $adam grupam: pacientiem ar
virspusgjo vénu trombozi, kas radusies péc skleroterapijas vai ka komplikacija no intravenozas
sistémas, pacientiem ar virspusgjo vénu trombozi anamné&z€ ieprieksgjo 3 ménesu laika, pacientiem ar
venozu trombembolisku slimibu anamné&zg ieprieks€jo 6 meénesu laika vai pacientiem ar laundabigu
audzg&ju (skatit 4.2. un 5.1. apakspunktu).

Spinala/epidurala anestézija

Pacientiem, kam veic lielu ortop&disku operaciju, lietojot vienlaikus fondaparinuksu un
spinalu/epiduralu anestgziju vai veicot spinalu punkciju, nevar noliegt epiduralas vai spinalas
hematomas veido$anos, kas var izraisit ilgsto§u vai pastavigu paralizi. So reti sastopamo traucgjumu
risks var bt lielaks, lietojot pec operacijas epiduralus ilgkatetrus vai vienlaikus lietojot citas
hemostazi ietekmg&josas zales.

Gados veci pacienti

Gados veciem cilvékiem ir palielinats asinoSanas risks. Ta ka nieru darbiba lidz ar vecumu parasti
vajinas, gados veciem pacientiem var biit samazinata eliminacija un pastiprinata fondaparinuksa
iedarbiba (skattt 5.2. apakSpunktu). Fondaparinuksu gados veciem cilvékiem jalieto uzmanigi (skatit
4.2. apakspunktu).

Maza kermena masa

o VTE profilakse un NS/MIBSTP un MISTP terapija — pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, ir
palielinats asinosanas risks. Fondaparinuksa eliminacija samazinas proporcionali kermena masai.
Siem pacientiem fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apak$punktu).

o Virspuséjo venu trombozes arstesana —nav pieejami kliniski dati par fondaparinuksa lietoSanu
virspusgjo vénu trombozes arst€Sanai pacientiem, kuriem kermena masa neparsniedz 50 kg. Tapéc
fondaparinukss nav ieteicams virspusgjo vénu trombozes arst€Sanai Siem pacientiem (skatit 4.2.
apak$punktu).

Nieru mazspéja
Zinams, ka fondaparinukss tiek izvadits galvenokart caur nierém.

o VTE profilakse - pacientiem, kam kreatinina klirenss ir < 50 ml/min, ir palielinats asinoSanas un
VTE risks, un vini jaarsteé uzmanigi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakspunktu). Pieejams maz klisko
datu par pacientiem, kam kreatinina klirenss ir mazaks par 30 ml/min.

o NS/MIBSTP un MISTP terapija - Attieciba uz NS/MIBSTP un MISTP terapiju pieejams maz
klmisko datu par fondaparinuksa lietoSanu pa 2,5 mg vienu reizi diena pacientiem, kam kreatinina
klirenss ir no 20 Iidz 30 ml/min. Tadg] arstam janosaka, vai ieguvums no terapijas attaisno risku
(skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

o Virspuséjo venu trombozes arstesana — fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem, kuriem
kreatintna klirenss ir <20 ml/min (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss
ir robezas no 20 Iidz 50 ml/min, deva jasamazina lidz 1,5 mg reizi diena (skatit 4.2. un 5.2.
apaksSpunktu). 1,5 mg lietoSanas droSums un efektivitate nav pétita.

Smaga aknu mazspéja

o VTE profilakse un NS/MIBSTP un MISTP terapija — fondaparinuksa deva nav japielago. Tomér
fondaparinuksa lietoSana ripigi jaapsver, jo pacientiem ar smagu aknu mazspéju ir palielinats
asinoSanas risks asinsreces faktoru defictta del (skatit 4.2. apaksSpunktu).
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o Virspuséjo vénu trombozes arstésana — nav pieejami kliniski dati par fondaparinuksa lietoSanu
virspus€jo veénu trombozes arstéSanai pacientiem ar smagiu aknu mazspgju. Tapec fondaparinukss
nav ieteicams virspusgjo vénu trombozes arst€Sanai Siem pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar heparina inducétu trombocitopéniju

Fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamné&zg ir heparina inducéta trombocitop€nija
(HIT). Fondaparinuksa efektivitate un droSums nav formali pé&titi pacientiem ar 2. tipa HIT.
Fondaparinukss nesaistas ar trombocTtu 4. faktoru un tam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar
serumu, kas iegiits no pacientiem ar 2. tipa heparina induc&tu trombocitopeniju (HIT). Tomer retos
gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.

Alergija pret lateksu
Pilnslirces adatas aizsargs var saturét sausu dabigo lateksa gumiju, kas var izraisit alergiskas reakcijas
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret lateksu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus fondaparinuksu un zales, kas var palielinat asinosanas risku, palielinas asinoSanas
risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Peroralie antikoagulanti (varfarins), trombocttu inhibitori (acetilsalicilskabe), NPL (piroksikams) un
digoksins neietekmé fondaparinuksa farmakokinétiku. Fondaparinuksa deva (10 mg) mijiedarbibas
petijumos bija lielaka neka ieteicama deva $Tm indikacijam. Fondaparinukss neietekméja ne varfarina
ietekmi uz INR, ne asinsteces laiku acetilsalicilskabes vai piroksikama lietosanas laika, ne digoksina
farmakokinétiku Iidzsvara koncentracija.

Turpmaka terapija ar citu antikoagulantu
Ja turpmaka terapija jasak ar heparinu vai ZMMH, pirma injekcija parasti javeic vienu dienu p&c
pedgjas fondaparinuksa injekcijas.

Ja nepiecieSama turpmaka terapija ar K vitamina antagonistu, arst€Sana ar fondaparinuksu jaturpina,
l1dz tiek sasniegts mérka INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Nav datu par fondaparinuksa lietoSanu sievieteém griitniecibas laika. Ierobezotas iedarbibas dgl
pétijumi ar dzivniekiem ir nepietiekami, lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu,
dzemdibam un attistibu péc dzemdibam. Fondaparinuksu gritniec€m drikst ordingt tikai galgjas
nepiecieSamibas gadijuma.

Barosana ar kriiti Fondaparinukss izdalas piena zurkam, bet nav zinams, vai fondaparinukss izdalas
mates piena cilvékam. ArstéSanas laika ar fondaparinuksu nav ieteicams barot bérnu ar kriiti. Tomer
uzsiksanas pec iekskigas ienemsanas beérniem nav raksturiga.

Fertilitate

Nav pieejami dati par fondaparinuksa ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tijumi ar dzivniekiem nav
noradijusi ne uz kadu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas saistiba ar fondaparinuksa lietoSanu ir ar asinoSanu
saistitas komplikacijas (dazadas vietas, ieskaitot retus intrakranialas/ intracerebralas un
retroperitonealas asino$anas gadijjumus) un anémija. Pacientiem, kuriem ir paaugstinats asinosanas
risks, fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fondaparinuksa droSums tika vertgts:

- 3595 pacientiem, kam veica lielu ortopedisku apaksgjo ekstremitasu operaciju un kas tika arstéti
lidz 9 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacientiem, kam veica operaciju glizas kaula lizuma dg] un kas tika arst&ti 3 nedelas péc
sakotn&jas 1 nedg€las ilgas profilakses (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacientiem, kam tika veiktas operacijas védera dobuma un kas tika arstéti [idz 9 dienam
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 medikamentozi arstétiem pacientiem, kam ir trombembolisku komplikaciju risks un kas tika

arstéti [idz 14 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10057 pacientiem, kam tiek veikta NS vai MIBSTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientiem, kam tiek veikta MISTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2517 pacientiem, kam tika arst€ta venoza trombembolija un kas tika arstéti ar fondaparinuksu
vidgji 7 dienas (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml un Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Sis blakusparadibas javerté indikaciju kirurgiska un terapeitiska konteksta. AKS programma zinotais
nevélamo blakusparadibu profils atbilst blakusparadibam, kas konstatétas VTE profilakses laika.

Blakusparadibas uzskaititas zemak atbilstos$i organu sist€émas klasei un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums noteikts ka: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100, < 1/10), retak (> 1/1 000,
< 1/100), reti (= 1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Organu sistému biezi retak reti

Klasifikacija (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
MedDRA

Infekcijas un pEcoperacijas briices
infestacijas infekcijas

Asins un limfatiskas
sistemas trauceéjumi

anémija, pecoperacijas
asinoSana, dzemdes un
maksts asinoSana*,
hemoptize, hematiirija,
hematoma, smaganu
asinoSana, purpura,
deguna asinosana, kunga-
zarnu trakta asinoSana,
hemartroze*, acu
asino$ana*, zilumi”

trombocitopenija,
trombicitémija,
izmainita trombocitu
funkcija, koagulacijas
traucgjumi

retroperitoneala
asinoSana*, aknu,
intrakraniala/intracerebral
a asinoSana’

Imiinds sistemas
trauceéjumi

alergiska reakcija (tostarp
loti reti zinojumi par
angioedému,
anafilaktoidu/anafilaktisk
u reakciju)

Vielmainas un uztures
trauceéjumi

hipokalieémija,
neolbaltumvielu slapekla
(Nos) palielinaganas'”

traucéjumi, kritsu kurvja
un videnes slimibas

Nervu sistemas galvassapes nemiers, apjukums,

traucéjumi reibonis, miegainiba,
vertigo

Asinsvadu sistemas hipotensija

traucejumi

Elposanas sistemas dispnoja klepus
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Organu sistemu
klasifikacija
MedDRA

biezi
(=1/100,<1/10)

retak
(=1/1 000, < 1/100)

reti
(=1/10 000, < 1/1 000)

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

slikta diisa, vemsana

sapes vedera, dispepsija,
gastrits, aizcietgjums,
caureja

Aknu un Zults izvades
sistemas traucéjumi

novirzes aknu darbibas
raditajos, aknu enzimu
Iimena paaugstinasanas

bilirubinémija

bojajumi

Adas un zemadas audu

eritematozi izsitumi,
nieze

reakcijas ievadiSanas
vieta

Vispareéji traucéjumi un

tuska, perifera ttska,
sapes, drudzis, sapes
kriitts, izdalijumi no
briices

reakcija injekcijas vieta,
sapes kajas, nogurums,
pietvikums, sinkope,
karstuma vilni,
dzimumorganu tiiska

' Nos nozimé neolbaltumvielu slapeklis, pieméram, urinviela, urinskabe, aminoskabe utt.
* Blakusparadibas radas, lietojot lielakas devas 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml un 10 mg/0,8 ml.

Arixtra 2.5 ml/0,5 ml

AsinosSana bija biezak zinota blakusparadiba pacientiem ar NS/MIBSTP un MISTP. Izspriestas
masivas asinosanas biezums lidz I1I fazes NS/MIBSTP pétijuma 9. dienai, to ieskaitot, bija 2,1%
(fondaparinukss) pret 4,1% (enoksaparins), bet izspriestas smagas asinoSanas biezums péc
modificétiem TIMI kritérijiem Iidz III fazes MISTP pétijuma 9. dienai, to ieskaitot, bija 1,1%
(fondaparinukss) pret 1,4% (kontroles lidzeklis [NFH]/placebo).
III fazes NS/MIBSTP pétijuma biezak zinotas, ar asinoSanu nesaistitas blakusparadibas (zinotas
vismaz 1% dalibnieku, kas san€ma fondaparinuksu) bija galvassapes, sapes kriitis un priekSkambaru

mirgosana.

III fazes pétijuma, kura piedalijas pacienti ar MISTP, biezak zinotas, ar asino$anu nesaistitas
blakusparadibas (zinotas vismaz 1% dalibnieku, kas sanéma fondaparinuksu) bija priek§kambaru
mirgosana, pireksija, sapes kriitis, galvassapes, ventrikulara tahikardija, vemsana un hipotensija.

ZinoSana par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par

jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lietojot lielaku fondaparinuksa devu neka ieteikts, var palielinaties asinoSanas risks. Nav zinams

fondaparinuksa antidots.

Ja pardoz&$anas gadijuma rodas asinos$anas sarezgijumi, arsté€$ana ir japartrauc un jamekl& primarais
célonis. Jaapsver terapija, pieméram, kirurgiska hemostaze, asins aizstajterapija, svaigas plazmas
transfiizijas un plazmaferéze.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: prettrombotiskie [idzekli.

ATK kods: BO1AX05
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Farmakodinamiska iedarbiba

Fondaparinukss ir sintetisks un selektivs aktivéta X (Xa) faktora inhibitors. Fondaparinuksa
prettrombotiska darbiba ir saistita ar antitrombina III (ATIII) medi&tu selektivu Xa faktora
nomaksanu. Selektivi saistoties ar ATIII, fondaparinukss pastiprina (aptuveni 300 reizes) dabisko
ATII veikto Xa faktora neitraliz€Sanu. Xa faktora neitraliz€Sana partrauc asinsreces kaskadi un nomac
gan trombina veidoSanos, gan trombu rasanos. Fondaparinukss neinaktivé trombinu (aktivétu Il
faktoru) un neietekmée trombocitus.

Lietojot 2,5 mg devu, fondaparinukss neietekmé parasto asinsreces testu rezultatus, pieméram,
aktiveto parcialo tromboplastina laiku (aPTT — activated partial thromboplastin time), aktivéto
asinsreces laiku (ACT — activated clotting time) vai protrombina laiku (PT — prothrombin
time)/starptautisko normaliz€to attiecibu (INR — international normalised ratio) plazma, ka ar1
asinsteces laiku un fibrinolitisko aktivitati. Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par
aPTT paildzinasanos.

Fondaparinuksam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar serumiem, kas iegiiti no pacientiem ar
heparina inducétu trombocitopéniju (HIT). Tomer retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par

HIT pacientiem, kas arsteti ar fondaparinuksu.

Kliniskie petijumi

Venozas trombembolijas profilakse pacientiem, kuriem tiek veiktas lielas ortopédiskas apaksejo
ekstremitasu operacijas, lidz 9 dienam ilgi

Fondaparinuksa kliniska programma bija planota, lai pieraditu fondaparinuksa efektivitati venozas
trombembolijas (VTE) noveérsana, t.i., proksimalas un distalas dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu
embolijas (PE) novérsana pacientiem, kam veic lielu ortopedisku apaksgjo ekstremitasu operaciju,
pieméram, giizas kaula lizuma gadijuma, lielu cela locitavas operaciju vai gizas endoprotezesanas
operaciju. Kontrol€tos 2. un 3. fazes klmiskos pétijumos pétija vairak neka 8000 pacientu (gizas kaula
lizums — 1711, giizas locitavas endoprotezésana — 5829, liela cela locitavas operacija — 1367). 2,5 mg
fondaparinuksa reizi diena saka lietot 6 — 8 stundas p&c operacijas, rezultatu salidzinaja ar 40 mg
enoksaparina, ko reizi diena saka lietot 12 stundas pirms operacijas vai ar 30 mg, ko divreiz diena saka
lietot 12 — 24 stundas p&c operacijas.

Veicot apkopotu $o petljumu analizi, ieteicama fondaparinuksa dozgSanas shéma, salidzinot ar
enoksaparinu, nozZimigi mazinaja (54% [95% TI, 44%; 63%]) VTE sastopamibu lidz 11. p&coperacijas
dienai, neatkarigi no veiktas operacijas veida. Vairumu rezultatu diagnosticgja ar ieprieks planotu
venografiju, un tie ietvéra galvenokart distalu DzVT, bet nozimigi mazinajas ar1 proksimalas DzVT
sastopamiba. Simptomatisku VTE, tostarp PE, sastopamiba butiski neatSkiras starp terapijas grupam.

P&ttjumos, veicot salidzinasanu ar 40 mg enoksaparina, ko reizi diena saka lietot 12 stundas pirms
operacijas, masivu asinoSanu noveéroja 2,8% ar ieteicamo fondaparinuksa devu arstéto pacientu,
salidzinot ar 2,6% ar enoksaparinu arstéto pacientu.

Venozas trombembolijas novérSana pacientiem, kuriem tiek veiktas operacijas giiZas kaula
lizuma dé] un kas arsteti 24 dienas péc sakotnéjas 1 nedelu ilgas profilakses

Randomizéta dubultmaskeéta kliniska petijuma 737 pacientus arstgja ar 2,5 mg fondaparinuksa reizi
diena 7 +/- 1 dienas péc operacijas giizas kaula liizuma dél. ST perioda beigas 656 pacienti pgc
nejausibas principa sanéma 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena vai placebo vél papildus 21 +/- 2
dienas. Fondaparinukss nozimigi mazinaja VTE kopgjo sastopamibu, salidzinot ar placebo [attiecigi 3
pacienti (1,4%) pret 77 pacientiem (35%)]. Vairums (70/80) no registrétiem VTE gadijumiem bija
venografiski atklata bezsimptomu DzVT. Fondaparinukss nozimigi mazinaja ar1 simptomatisku VTE
(DzVT un/vai PE) sastopamibu [attiecigi 1 pacients (0,3%) pret 9 (2,7%) pacientiem], tostarp placebo
grupa noveroti divi letali PE gadijumi. Masivu asinosanu (visos gadijumos no operacijas briices un
neviena gadijuma ar letalu iznakumu) novéroja 8 ar 2,5 mg fondaparinuksa arstétiem pacientiem
(2,4%), salidzinot ar 2 ar placebo arstétiem pacientiem (0,6%).
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Venozas trombembolijas profilakse pacientiem, kam tiek veikta operacija védera dobuma, ja
tiek izlemts, ka viniem ir augsts trombembolisku komplikaciju risks, pieméram, pacientiem,
kam tiem veiktas véZa operacijas védera dobuma

Dubultakla kliniskaja p&tijuma 2927 pacienti tika randomizeti, lai sanemtu fondaparinuksu 2,5 mg
vienu reizi diena vai dalteparinu 5000 SV vienu reizi diena ar vienu 2500 SV injekciju pirms
operacijas un pirmo 2500 SV injekciju péc operacijas 7+2 dienas. Biezak veiktas operacijas bija resnas
zarnas un taisnas zarnas operacijas, kunga, aknu operacijas, holecistektomija vai citas zultscelu
operacijas. SeSdesmit deviniem procentiem pacientu tika veikas véza operacijas. P&tfjuma netika
ieklauti pacienti, kam tika veiktas urologiskas operacijas (iznemt nieru) vai ginekologiskas operacijas,
laparoskopiskas operacijas vai asinsvadu operacijas.

Saja pétijuma kopgjais venozas trombembolijas (VTE) biezums terapija ar fondaparinuksu bija 4,6%
(47/1027), salidzinot ar 6,1% (62/1021) terapija ar dalteparinu: priekSrocibu Ipatsvara samazinajums
[95%TI] = -25.8% [-49.7%, 9.5%]. AtSkiribu starp terapijas grupam attieciba uz kop&jo VTE skaitu,
kura nebija statistiski nozimiga, galvenokart noteica asimptomatiskas distalas dzilo vénu trombozes
(DVT) samazinasanas. Simptomatiskas DVT biezums terapijas grupas bija [idzigs: 6 pacientiem
(0,4%), kuri sanéma fondaparinuksu, un 5 pacientiem (0,3%), kuri sanéma dalteparinu. Pacientu
apaksSgrupa, kuriem tika veiktas véZa operacijas, (69% no pacientu populacijas), VTE bieZums
pacientiem, kuri sanéma fondaparinuksu, bija 4,7%, salidzinot ar 7,7% pacientiem, kuri sanéma
dalteparinu.

Smaga asinosana tika novérota 3,4% pacientu, kuri sanéma fondaparinuksu, un 2,4% pacientu, kuri
sanéma dalteparinu.

Venozas trombembolijas profilakse medikamentozi arstétiem pacientiem, kam ir augsts
trombembolisku komplikaciju risks ierobeZota kustiguma dé] akiitas slimibas laika
Randomizeta, dubultmasketa kliniska pétijuma 839 pacienti tika arsteti ar 2,5 mg fondaparinuksa reizi
diena vai placebo 6 — 14 dienas. Saja pétijuma bija ieklauti akiti slimi medikamentozi arstéti pacienti
> 60 g.v., kam paredzams gultas reZims vismaz Cetras dienas un kas bija hospitaliz&ti III/IV pakapes
sastréguma sirds mazspéjas del (pec NYHA klasifikacijas) un/vai akiitas elpcelu slimibas un/vai
akitas infekcijas vai iekaisuma slimibas dél. Fondaparinukss nozimigi samazinaja kop&jo VTE
biezumu, salidzinot ar placebo [attiecigi 18 pacienti (5,6%) pret 34 pacientiem (10,5%)]. Lielakaja
dala gadijumu trauc€jumi bija asimptomatiska distala DzVT. Fondaparinukss arT nozimigi samazinaja
konstatgtas letalas PE biezumu [attiecigi 0 pacienti (0,0%) pret 5 pacientiem (1,2%)]. Masivu
asinoSanu noveéroja 1 pacientam (0,2%) katra grupa.

Nestabilas stenokardijas vai miokarda infarkta bez ST segmenta pacéluma (NS/MIBSTP)
terapija

OASIS 5 bija dubultmaskets, randomizets, neparakuma (non-inferiority) kliniskais petijums, kura
fondaparinuksu pa 2,5 mg subkutani vienu reizi diena salidzinaja ar enoksaparinu pa 1 mg/kg
subkutani divas reizes diena aptuveni 20 000 pacientiem ar NS/MIBSTP. Visi pacienti sanéma
NS/MIBSTP standarta terapiju, un 34% pacientu tika veikta PKI, bet 9% — KAS. Vidgjais terapijas
ilgums fondaparinuksa grupa bija 5,5 dienas, bet enoksaparina grupa — 5,2 dienas. Ja tika veikta PKI,
pacienti papildterapija sanéma vai nu fondaparinuksu intravenozi (pacienti fondaparinuksa grupa), vai
ar1 péc kermena masas korigétu NFH intravenozi (pacienti enoksaparina grupa) atkariba no pedgjas
subkutanas devas laika un planotas GP IIb/Illa inhibitora lietoSanas. Vidgjais pacientu vecums bija

67 gadi, un aptuveni 60% pacientu bija vismaz 65 gadus veci. Aptuveni 40% un 17% pacientu bija
attiecigi viegli (kreatinina klirenss >50 Iidz <80 ml/min) vai vidgji izteikti (kreatinina klirenss >30 lidz
<50 ml/min) nieru darbibas trauc€jumi.

Primarais izspriestais gala kritérijs bija naves, miokarda infarkta (MI) un rezistentas iS€mijas (RI)
gadijumu kopgjais skaits 9 dienu laika pec randomizacijas. 5,8% pacientu fondaparinuksa grupa
komplikacija radas 11dz 9. dienai, salidzinot ar 5,7% pacientu enoksaparinu sanémuso pacientu grupa
(riska attieciba 1,01, 95% TI, 0,90;1,13, vienpusg€ja neparakuma p vertiba = 0,003).
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Lidz 30. dienai visu c€lonu izraisita mirstiba biitiski samazinajas- no 3,5% enoksaparina grupa lidz
2,9% fondaparinuksa grupa (riska attieciba 0,83, 95% TI, 0,71;0,97, p = 0,02). letekm@ uz saslimstibu
ar MI un RI nebija statistiskas atSkiribas starp fondaparinuksa un enoksaparina terapijas grupam.

9. diena masivas asinoSanas biezums fondaparinuksa un enoksaparina grupa bija atbilstosi 2,1% un
4,1% (riska attieciba 0,52, 95% TI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Efektivitati raksturojosas atradnes un rezultati attieciba uz masivu asinoSanu bija pastavigi dazadas
iepriek$noteiktas apakSgrupas, pieméram, gados veci cilveki, pacienti ar nieru darbibas traucg€jumiem,
vienlaikus lietojamo trombocitu agregacijas inhibitoru tipi (aspirins, tienopiridini vai GP IIb/Illa
inhibitort).

To fondaparinuksu vai enoksaparinu sanémuso pacientu apaksgrupa, kuriem tika veikta PKI, 9 dienu
laika p&c randomizacijas nave/MI/RI iestajas attiecigi 8,8% un 8,2% pacientu (riska attieciba 1,08,
95% TI, 0,92;1,27). Sai apaksgrupa masivas asino$anas biezums 9. diena fondaparinuksa un
enoksaparina grupa bija attiecigi 2,2% un 5,0% (riska attieciba 0,43, 95% TI, 0,33;0,57). Pacientiem,
kuriem tika veikta PKI, atzits vadosa katetra trombozes biezums bija 1,0% pret 0,3% attiecigi
fondaparinuksu un enoxaparinu sanemosajiem pacientiem.

Nestabilas stenokardijas (NS) vai miokarda infarkta bez ST pacéluma (MIBSTP) arstéSana
pacientiem, kuriem veikta sekojoSa PKI ar papildu NFH lietoSanu

Petijuma 3235 augsta riska grupas pacienti ar NS/MIBSTP, kuriem bija planota angiografija un kuri
sanéma nemask&tu fondaparinuksa terapiju (OASIS 8/FUTURA), un 2026 pacienti, kuriem bija
indicéta PKI, p&c nejausibas principa tika iedaliti grupas, lai sanemtu vienu no divam dubultmaskétam
papildu NFH shémam. Visi iesaistitie pacienti perioda lidz 8 dienam vai lidz izrakstiSanai no slimnicas
vienu reizi diena sanéma 2,5 mg fondaparinuksa subkutani. Nejausinatie pacienti sanéma vai nu
“mazas devas” NFH shému (50 V/kg neatkarigi no planotas GPIIb/Illa lietosanas; bez ACT
noteikSanas), vai “standarta devas” NFH shému (nelietojot GPIIb/Illa: 85 V/kg, nosakot ACT; planota
GPIIb/11a lietoSana: 60 V/kg, nosakot ACT) tiesi pirms PKI uzsaksanas.

Sakotngjie raksturlielumi un fondaparinuksa terapijas ilgums abas NFH grupas bija lidzigi.
Pacientiem, kas bija randomiz&ti "NFH standarta devas" vai “NFH mazas devas” sanemsanai, vidgja
NFH deva bija attiecigi 85 V/kg un 50 V/ kg.

Primarais iznakums bija kombin&ts: masiva vai neliela peri-PKI (ko defingja ka laiku no
nejausinasanas I1dz bridim, kad p&c PKI bija pagajusas 48 stundas) asinoSana vai nozimigas
komplikacijas piekluves vieta asinsvadam.

BieZzums Krusteniska P

Iznakumi NFH maza deva | NFH standarta deva attieciba! veértiba

N=1024 N =1002 (95% TI)
Primarie
Masiva vai neliela peri-PKI 4,7% 5,8% 0,80 (0,54; 1,19) | 0,267
asino$ana vai nozimigas
komplikacijas piekluves vieta
asinsvadam
Sekundarie
Masiva peri-PKI asinosana 1,4% 1,2% 1,14 (0,53;2,49) | 0,734
Neliela peri-PKI asinosana 0,7% 1,7% 0,40 (0,16;0,97) | 0,042
Nozimigas komplikacijas 3,2% 4,3% 0,74 (0,47; 1,18) | 0,207
piekluves vieta asinsvadam
Masiva peri-PKI asinosana vai 5,8% 3,9% 1,51 (1,0; 2,28) 0,051
nave, MI vai MAR 30. diena
Nave, MI vai MAR 30. diena 4,5% 2,9% 1,58 (0,98; 2,53) | 0,059

1: krusteniska attieciba: maza deva/standarta deva
Piezime: MI — miokarda infarkts. MAR — mérka asinsvada revaskularizacija

24



Pacientiem, kuri bija randomizgti, lai PKI laika sanemtu vai nu "standarta devas" vai "zemas devas”
NFH, atzits vadosa katetra trombozes biezums bija attiecigi 0,1% (1/1002) un 0,5% (5/1024).
Cetriem nerandomizétiem pacientiem (0,3%) radas diagnostiska katetra tromboze koronaras
angiografijas laika. Divpadsmit p&tljuma iesaistitiem pacientiem (0,37%) radas arterialas sliizas
tromboze, un 7 no Siem gadijumiem notika angiografijas laika, bet 5 — PKI laika.

Miokarda infarkta ar ST segmenta pacélumu (MISTP) terapija

OASIS 6 bija dubultmaskeéts, randomizgts petijums, kura fondaparinuksa drosums un efektivitate,
lietojot to pa 2,5 mg vienu reizi diena, vertéta, salidzinot ar parasto apriipi (placebo (47%) vai NFH
(53%)), aptuveni 12 000 pacientu ar MISTP. Visi pacienti sanéma standarta MISTP terapiju, tai skaita
primaru PKI (31%), trombolitiskus Iidzeklus (45%) vai nesanéma reperfuziju (24%). 84% pacientu,
kas sanéma trombolitisku Iidzekli, tika arsteti ar nespecifisku fibrinolitisku Iidzekli (galvenokart
streptokinazi). Vidgjais terapijas ilgums fondaparinuksa grupa bija 6,2 dienas. Vidgjais pacientu
vecums bija 61 gads, bet aptuveni 40% pacientu bija vismaz 65 gadu veci. Aptuveni 40% un 14%
pacientu bija attiecigi viegli (kreatinina klirenss >50 Iidz <80 ml/min) vai vid&ji smagi (kreatintna
klirenss >30 lidz <50 ml/min) nieru darbibas traucgjumi.

Primarais izspriestais gala kritrijs bija nave un atkartots MI (at-MI) 30 dienu laika péc
randomizacijas.Naves/at-MI biezums lidz 30. dienai biitiski samazinajas- no 11,1% kontroles grupa
11dz 9,7% fondaparinuksa grupa (riska attieciba 0,86, 95% TI, 0,77;0,96, p = 0,008). Ieprieksnoteikta
slani, salidzinot fondaparinuksu ar placebo (t.i., pacienti, kas arst&ti ar nespecifiskiem fibrinolitiskiem
lidzekliem (77,3%), neveicot reperfiziju (22%), ar specifiskiem fibrinolitiskiem lidzekliem (0,3%),
primaru PKI (0,4%), naves/at-MI biezums Iidz 30. dienai buitiski samazinajas- no 14,0% placebo
grupa lidz 11,3% (riska attieciba 0,80, 95% TI, 0,69;0,93, p = 0,003). Ieprieksnoteikta slani, salidzinot
fondaparinuksu ar NFH (pacienti, kam veikta primara PKI (58,5%), kas arstgti ar specifiskiem
fibrinolitiskiem Iidzekliem (13%), nespecifiskiem fibrinolitiskiem Iidzekliem (2,6%) un neveicot
reperfuziju (25,9%), fondaparinuksa un NFH ietekme uz naves/at-MI biezumu Iidz 30. dienai nebija
statiski atSkiriga- attiecigi 8,3% pret 8,7% (riska attieciba 0,94, 95% TI, 0,79;1,11, p = 0,460). Tacu
$aja slani indic&tas populacijas apak$grupa, kam tika veikta trombolize vai netika veikta reperfuzija
(t.i., pacienti, kam netika veikta primara PKI), naves/at-MI biezums lidz 30. dienai batiski
samazinajas- no 14,3% NFH grupa lidz 11,5% fondaparinuksa grupa (riska attieciba 0,79, 95% TI,
0,64;0,98, p=0,03).

Lidz 30. dienai visu c€lonu izraisita mirstiba ar1 biitiski samazinajas- no 8,9% kontroles grupa lidz
7,8% fondaparinuksa grupa(riska attieciba 0,87, 95% TI, 0,77;0,98, p = 0,02). AtSkiriba mirstibas
biezuma bija statistiski nozimiga 1. slani (salidzinot ar placebo), bet ne 2. slani (salidzinot ar NFH).
Labvéliga ietekme uz mirstibu, kas tika konstatéta fondaparinuksa grupa, saglabajas Iidz uzraudzibas
beigam 180. diena.

Pacientiem, kas tika revaskularizeti ar trombolitisku Iidzekli, fondaparinukss 30. diena nozimigi
mazingja naves/at-MI biezumu- no 13,6% kontroles grupa Iidz 10,9% (riska attieciba 0,79, 95% TI,
0,68;0,93, p = 0,003). Pacientiem, kam sakotngji netika veikta reperfiizija, naves/at-MI biezums

30. diena biitiski samazinajas- no 15% kontroles grupa Iidz 12,1% fondaparinuksa grupa (riska
attieciba 0,79, 95% TI, 0,65;0,97, p = 0,023). Pacientiem, kam tika veikta primara PKI, naves/at-MI
biezums 30. diena statistiski neatskiras abas grupas [6.0% fondaparinuksa grupa pret 4.8% kontroles
grupa; riska attieciba 1,26, 95% TI, 0,96; 1,66].

Lidz 9. dienai 1,1% pacientu, kas sanéma fondaparinuksu, un 1,4% kontroles pacientu radas smaga
asinoSana. No pacientiem, kam tika lietots trombolitisks Iidzeklis, smaga asinoSana radas 1,3%
pacientu fonadaparinuksa grupa un 2,0% kontroles grupa. Pacientiem, kas sakotng&ji nesanema
reperfuzijas terapiju, smagas asinoSanas biezums bija 1,2% fondaparinuksa grupa, salidzinot ar 1,5%
kontroles grupa. Pacientiem, kam tika veikta primara PKI, smagas asinosanas biezums bija 1,0%
fondaparinuksa grupa un 0,4% kontroles grupa.

Pacientiem, kuriem tika veikta primara PKI, atzits vadosa katetra trombozes biezums bija 1,2% pret
0% attiecigi fondaparinuksu sanemosajiem pacientiem un kontrolgrupai.
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Efektivitati raksturojosas atradnes un rezultati attieciba uz masivu asinosanu bija pastavigi dazadas
iepriek$noteiktas apaksgrupas, pieméram, gados veci cilveki, pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem,
vienlaikus lietojamo trombocitu agregacijas inhibitoru tipi (aspirins, tienopiridini).

Pacientu ar akaitu, simptomatisku, spontanu virspuséjo vénu trombozi bez vienlaicigas dzilo
vénu trombozes (DzVT) arstéSana

Randomizeta, dubultmasketa, kliniska petijuma (CALISTO) piedalijas 3002 pacienti ar akitu,
simptomatisku, izol€tu, spontanu kaju virspus€jo vénu trombozi, vismaz 5 cm garu, kas bija
apstiprinata ar kompresijas ultrasonografijas palidzibu. Pacienti netika ieklauti, ja viniem vienlaikus
bija DzVT vai virspusgjo vénu tromboze 3 cm robezas no v. saphena un v. femoralis savienojuma
vietas. Pacienti tika izsl€gti, ja viniem bija smaga aknu mazsp&ja, smaga nieru mazspgja (kreatinina
klirenss <30 ml/min), maza kermena masa (< 50 kg), laundabigs audzgjs, simptomatiska plausu
embolija (PE), nesena anamné&zg bijusi DzVT/PE (<6 ménesi) vai virspus€jo vénu tromboze (<90
dienas), virspus€jo vénu tromboze saistiba ar skleroterapiju vai ka i.v. sistémas komplikacija, vai
viniem bija liels asinosanas risks.

Pacienti tika randomizeti sanemt fondaparinuksu pa 2,5 mg reizi diena vai placebo 45 dienas papildus
elastigo zeku, pretsapju lidzeklu un/vai lokali lietojamu NPL pretiekaisuma lidzeklu lietosanai.
Novérosana turpinajas lidz 77. dienai. P&tijuma grupa bija 64% sieviesu, vidgjais vecums 58 gadi,
4,4% kreatinina klirenss bija <50 ml/min.

Primarais efektivitates iznakums — kombinéts raditajs, kas ietver simptomatisku plausu emboliju,
simptomatisku DzVT, simptomatiskas virspus€jo vénu trombozes paplasinasanos, simptomatiskas
virspusgjo vénu trombozes atkartosanos vai navi lidz 47. dienai — nozimigi mazinajas no 5,9% placebo
grupas pacientiem lidz 0,9% tiem, kuri sanéma 2,5 mg fondaparinuksa (relativa riska samazinajums:
85,2%; 95% Tl no 73,7% 1idz 91,7% [p<0,001]). Fondaparinuksu sanémusajiem pacientiem art
nozimigi mazinajas katras primara iznakuma trombemboliskas sastavdalas sastopamiba:
simptomatiska plausu embolija [0 (0%) vs 5 (0,3%) (p=0,031)], simptomatiska DzVT [3 (0,2%) vs 18
(1,2%); relativa riska samazinajums 83,4% (p<0,001)], simptomatiskas virspusgjo vénu trombozes
paplasinasanas [4 (0,3%) vs 51 (3,4%); relativa riska samazinajums 92,2% (p<0,001)], simptomatiskas
virspusgjo vénu trombozes atkartosanas [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); relativa riska samazinajums 79,2%
(p<0,001)].

Mirstiba bija maza un lidziga arst€Sanas grupas ar 2 (0,1%) naves gadijumiem fondaparinuksa grupa
pret 1 (0,1%) naves gadijumu placebo grupa.

Efektivitate saglabajas Iidz 77. dienai un bija vienada visas ieprieks defin€tajas apaksSgrupas, to vida
pacientiem ar varikozam vénam un pacientiem ar virspus€jo vénu trombozi zem cela locttavas.

Plasa asinosana arstésanas laika radas 1 (0,1%) ar fondaparinuksu arst€tam pacientam un 1 (0,1%) ar
placebo arstétam pacientam. Kliniski nozimiga asinosana, kas nebija plasa, radas 5 (0,3%) ar
fondaparinuksu arstétiem pacientiem un 8 (0,5%) ar placebo arstétiem pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsiuksanas

Pé&c subkutanas ievadisanas fondaparinukss uzsiicas pilnigi un atri (absoliita biologiska pieejamiba ir
100%). P&c vienreiz&jas subkutanas 2,5 mg fondaparinuksa injekcijas jauniem veseliem cilvékiem
maksimala koncentracija plazma (vidgja Cmax = 0,34 mg/l) tiek sasniegta 2 stundas p&c devas
ievadiSanas. Puse no vid€jas Cmax koncentracijas plazma tiek sasniegta 25 miniites p&c devas
ievadiSanas.

Gados veciem cilvékiem fondaparinuksa farmakokingtika ir lineara, ievadot 2 — 8 mg subkutani. P&c

subkutanas lietoSanas reizi diena Iidzsvara limenis plazma tiek sasniegts péc 3 — 4 dienam, Cpax Un
AUC palielinas 1,3 reizes.
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Vidgja (SK%) fondaparinuksa farmakokingtisko raksturlielumu vertiba pacientiem, kam veic gtizas
locitavas endoprotezgSanas operaciju un kas sanem 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Tmax (h) — 2,8 (18%) un Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Pacientiem ar gtizas kaula lizumu
lielaka vecuma dg&] fondaparinuksa Iidzsvara koncentracija plazma ir $ada: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%),
Cuin (mg/1) — 0,19 (58%).

Izkliede

Fondaparinuksa izkliedes tilpums ir ierobezots (7 — 11 litri). /n vitro fondaparinukss izteikti un
specifiski saistas ar antitrombina olbaltumu no devas atkariga veida atkariba no koncentracijas
plazma (98,6% — 97,0%, ja koncentracija ir 0,5 — 2 mg/l). Fondaparinukss nozimigi nesaistas ar
citiem plazmas olbaltumiem, tostarp 4. trombocitu faktoru (TF4).

Ta ka fondaparinukss nozimigi nesaistas ar plazmas olbaltumiem, iznemot ATIII, nav raksturiga
mijiedarbiba ar citdm zalém izstumsanas d€] no saistiSanas vietam ar olbaltumiem.

Biotransformacija
Lai gan nav pilnigi izpétits, nav pieradijumu par fondaparinuksa metabolismu un 1pasi nav
pieradijumu par aktivu metabolitu veidoSanos.

In vitro fondaparinukss nenomac CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 vai CYP3A4). Tadgjadi in vivo fondaparinuksam nav raksturiga mijiedarbiba ar citam
zalem, nomacot CYP mediétu metabolismu.

Elimindcija
Eliminacijas pusperiods (t,,) ir aptuveni 17 stundas veseliem jauniem cilvékiem un aptuveni 21 stunda

veseliem gados veciem cilvékiem. 64 — 77% fondaparinuksa tiek izvaditi caur nierém nemainita
savienojuma veida.

I_paias pacientu grupas

Bérni - Fondaparinukss nav pétits VTE profilaksei vai virspusgjo vénu trombozes vai akiita koronara
sindroma (AKS) arstéSanai $ai pacientu grupai.

Gados veci pacienti - L1dz ar vecumu var vajinaties nieru darbiba, un tade] gados veciem cilvekiem
var mazinaties fondaparinuksa eliminacijas spgja. Par 75 gadiem vecakiem pacientiem kam veic
ortopedisku operaciju, aprékinatais plazmas klirenss bija 1,2 — 1,4 reizes mazaks neka par 65 gadiem
jaunakiem pacientiem.

Nieru mazspéja - Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min),
pacientiem ar vieglu nieru mazspgju (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) plazmas klirenss ir 1,2 — 1,4
reizes mazaks un pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju (kreatinina kltrenss 30 — 50 ml/min) —
vidgji 2 reizes mazaks. Smagas nieru mazspg&jas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min) plazmas
klirenss ir aptuveni 5 reizes mazaks neka cilvekiem ar normalu nieru darbibu. Terminalais pusperiods
bija 29 h pacientiem ar vid&ji smagu nieru mazsp€ju un 72 h pacientiem ar smagu nieru mazspgju.

Dzimums - P&c devas pielagoSanas atbilstosi kermena masai atskiribas starp dzimumiem nekonstatgja.
Rase - Farmakokingtiskas atkiribas rases d€| nav prospektivi pétitas. Tomér ar veseliem aziatiem
(japaniem) veiktos pétijumos nekonstatgja atSkirigas farmakokingtiskas 1pasibas, salidzinot ar
veseliem baltas rases parstavjiem. L1dzigi nenoveroja plazmas klirensa atSkiribas starp melnadainiem

un baltas rases pacientiem, kam veic ortop&disku operaciju.

Kermena masa - Fondaparinuksa plazmas klirenss palielinas lidz ar kermena masu (palielinajums par
9% uz 10 kg).

Aknu mazspéja - Pec vienreizgjas subkutanas fondaparinuksa ievadiSanas pacientiem ar mereni
izteiktu aknu mazspéju (Child-Pugh B kategorija), kopgjas (t.i., saistitas un nesaistitas vielas) Cmax un
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AUC vertibas bija attiecigi par 22% un 39% zemakas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Zemaka fondaparinuksa koncentracija plazma tika skaidrota ar samazinatu saisti$anos ar
ATIII sakara ar zemaku ATIII koncentraciju plazma pacientiem ar aknu mazspéju, ka rezultata bija
palielinats fondaparinuksa renalais klirenss. Tadgjadi ir paredzams, ka nesaistita fondaparinuksa
koncentracija pacientiem ar viegli [iJdz méreni izteiktu aknu mazspé&ju paliek nemainiga, un devas
pielagoSana, pamatojoties uz farmakokiné&tikas raditajiem, nav nepiecieSama.

Fondaparinuksa farmakoking&tika pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju nav pétita (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. lerobeZotas iedarbibas d€] p&tijumi ar dzivniekiem
ir nepietiekami, lai novertetu toksisko ietekmi uz reproduktivo sp&ju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Ja fondaparinuksa natrija sali pievieno 0,9% natrija hlorida Skidumam minimaisa, ideala gadijuma tas
jaievada infuzijas veida nekavgjoties, tacu to var uzglabat istabas temperatira 1idz 24 stundam.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldgt.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. klases stikla korpuss (1 ml), kam pievienota 27 gaudzu x 12,7 mm adata un kas noslégts ar
brombutila vai hlorbutila elastom@ra virzula aizbazni.

Arixtra ir pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslirceém. Ir divu veidu $lirces:
e Slirces ar zilu virzuli un automatisku dro§ibas sistemu,
e $lirces ar zilu virzuli un manualu drosibas sisteému.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Subkutanu injekciju veic tapat ka ar parastu §lirci. Intravenoza ievadiSana javeic caur esoSu

intravenozu sist€ému vai nu tiesi, vai arT izmantojot neliela tilpuma (25 vai 50 ml) 0,9% natrija hlorida
Skiduma minimaisu.
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Pirms lietoSanas jaapskata, vai parenterali lietojamie $kidumi nesatur sikas dalinas un vai nav
mainijusies to krasa.

Noradijumi, ka zales injic€t pasam subkutanas injekcijas veida, ieklauti lietosanas instrukcija.

Arixtra pilnslir¢u adatas aizsargsisteéma ir veidota ar drosibas sistemu, lai noverstu sadurSanas iespgju
ar adatu péc injekcijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/02/206/001-004

EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022

EU/1/02/206/023

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 5 mg/0,4 ml skidums injekcijam pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce satur 5 mg natrija fondaparinuksa (fondaparinux sodium) 0,4 ml skiduma injekcijam.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: Satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadgjadi
butiba nesatur natriju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un akiitas plausu embolijas (PE) arstéSana pieaugusajiem, iznemot
hemodinamiski nestabiliem pacientiem vai pacientiem, kam nepiecieSama trombolize vai plauSu
embolektomija.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Devas

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 7,5 mg (pacientiem ar kermena masu > 50, < 100 kg) reizi diena
subkutanas injekcijas veida. Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, ieteicama deva ir 5 mg.
Pacientiem, kam kermena masa ir > 100 kg, ieteicama deva ir 10 mg.

ArstéSana jaturpina vismaz 5 dienas un kamer tiek sasniegta atbilstosa antikoagulacija (starptautiska
normaliz&ta attieciba 2 — 3). Vienlaikus perorala antikoagulacija jasak p&c iespgjas atrak un parasti 72
stundu laika. Vidgjais lietosanas ilgums kliniskos p&tijumos bija 7 dienas, un kliniska pieredze par
arst€Sanu ilgak neka 10 dienas ir nepietiekama.

fpa§as pacientu grupas

Gados veciem pacientiem - Devas pielagoSana nav nepiecieSama. 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo Iidz ar vecumu pavajinas nieru darbiba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Nieru mazspéja - Pacientiem ar m&renu nieru mazsp&ju fondaparinuksu jalieto uzmanigi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nav pieredzes pacientu apaksgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un m&renu nieru mazspgju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Sai apak3grupai péc sakotngjas 10 mg dienas devas var apsvért
dienas devas samazinasanu Iidz 7,5 mg, pamatojoties uz farmakokinétikas izmainam (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem ar smagu nieru mazspg&ju (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
(skattt 4.3. apak$punktu).
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Aknu mazspéja - Pacientiem ar viegli vai méreni izteiktu aknu mazsp&ju deva nav japielago.
Pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo p&tjjumi Sai pacientu grupai
nav veikti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Berniem - Fondaparinuksu neiesaka lietot beérniem I1idz 17 gadu vecumam ierobeZotu droSuma un
efektivitates datu d&] (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Fondaparinuksu ievada dzilas subkutanas injekcijas veida, pacientam atrodoties gulus stavokli.
IevadiSanas vieta jamaina starp veédera prieksgjas sienas kreiso un labo prieks€jo sanu un kreiso un
labo mugurgjo sanu apvidu. Lai izvairitos no zalu zuduma, lietojot pilnslirci, pirms injekcijas
neizvadiet no Slirces gaisa burbuli. Adata visa tas garuma jaiedur perpendikulari adas kroka, kas
satverta ar 1kski un raditajpirkstu; adas kroka jatur visu injekcijas laiku.

Papildus noradijumus par lietoSanu, sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Aktiva kliniski nozimiga asinosSana.

- Akiits bakterials endokardits.

- Smaga nieru mazspgja (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Fondaparinukss paredzgts tikai subkutanai lietosanai. Nelietot intramuskulari.

Nav pietiekamas pieredzes par hemodinamiski nestabilu pacientu arstéSanu ar fondaparinuksu un nav
pieredzes par So zalu lietoSanu pacientiem, kam nepiecieSama trombolize, embolektomija vai v. cava
filtra ievietoSana.

Asinosana

Fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam ir palielinats asinoSanas risks, piem&ram, tiem, kam
ir iedzimti vai iegiiti asino$anas traucgjumi (pieméram, trombocitu skaits < 50 000/mm”), aktiva
kunga-zarnu trakta ¢alas slimiba un nesen bijusi intrakraniala asinoSana, vai neilgi péc smadzenu,
mugurkaula vai acu operacijas, ka arT Ipasam pacientu grupam, kas minétas talak.

Tapat ka citi antikoagulanti, fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam nesen veikta operacija
(< 3 dienas) un tikai tad, kad nodro$inata kirurgiska hemostaze.

Ziles, kas var palielinat asino$anas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar fondaparinuksu. Sis zales ir
dezirudins, fibrinolitiskie Iidzekli, GP IIb/Illa receptoru antagonisti, heparins, heparinoidi vai zemas
molekularmasas heparins (ZMMH). VTE arstgSanas laika vienlaicigi javeic terapija ar K vitamina
antagonistu atbilstosi 4.5. apakSpunkta sniegtai informacijai. Citas prettrombocitu zales
(acetilsalicilskabe, dipiridamols, sulfinpirazons, tiklopidins vai klopidogrels) un NPL jalieto uzmanigi.
Ja ir svarigi lietot zales vienlaikus, javeic stingra kontrole.

Spinala/epidurala anestézija
Pacientiem, kas sanem fondaparinuksu VTE arsté$anai, nevis profilaksei, kirurgisku procedaru laika
nedrikst izmantot spinalo/epiduralo anest&ziju.

Gados veci pacienti

Gados veciem cilvékiem ir palielinats asinoSanas risks. Ta ka nieru darbiba lidz ar vecumu parasti
vajinas, gados veciem pacientiem var biit samazinata eliminacija un pastiprinata fondaparinuksa
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). AsinoSanas traucgjumu sastopamiba pacientiem, kas sanem
ieteicamo sheému DzVT vai PE arsté$anai un ir < 65 gadus, 65 — 75 un > 75 gadus veci, bija attiecigi
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3,0%, 4,5% un 6,5%. Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu
DzVT arstesanai, bija attiecigi 2,5%, 3,6% un 8,3%, bet sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteikto
NFH shému PE arstésanai, bija attiecigi 5,5%, 6,6% un 7,4%. Fondaparinuksu gados veciem
cilvékiem jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Maza kermena masa 5
Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, kliniska pieredze ir nepietieckama. Sai pacientu grupai
fondaparinuksu jalieto uzmanigi 5 mg dienas deva (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru mazspéja

Pavajinoties nieru darbibai, palielinas asino$anas risks. Zinams, ka fondaparinukss izdalas galvenokart
caur nierém. AsinoSanas trauc&jumu sastopamiba pacientiem ar normalu nieru darbibu, vieglu nieru
mazspeju, mérenu nieru mazsp&ju un smagu nieru mazspéju, kas sanem ieteicamo shému DzVT vai
PE arstésana, bija attiecigi 3,0% (34/1, 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) un 14,5% (8/55).
Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu DzVT arst€Sanai, bija
attiecigi 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) un 11,1% (2/18), un pacientiem, kas sanem
ieteicamo nefrakcionata heparina shemu PE arstesanai, bija attiecigi 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) un 10,7% (3/28).

Fondaparinukss ir kontrindicéts smagas nieru mazspégjas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min),
un pacientiem ar mérenu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) jalieto uzmanigi.
ArstéSanas ilgums nedrikst parsniegt kliniska pétfjuma novértéto (videji 7 dienas) (skatit 4.2. , 4.3. un
5.2. apakspunktu).

Nav pieredzes pacientu apakSpgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un merenu nieru mazsp&ju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Siem pacientiem fondaparinuksu jalieto uzmanigi. Péc sakotngjas
10 mg dienas devas lietoSanas var apsvert dienas devas samazinasanu Iidz 7,5 mg, pamatojoties uz
farmakokingtikas izmainam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smaga aknu mazspéja
Fondaparinuksa lietoSana jaapsver uzmanigi, jo ir palielinats asinoSanas risks asinsreces faktoru
defictta dél pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar heparina inducétu trombocitopéniju

Fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamné&zg ir heparina inducéta trombocitop€nija
(HIT). Fondaparinuksa efektivitate un droSums nav formali pétiti pacientiem ar 2. tipa HIT.
Fondaparainukss nesaistas ar trombocTtu 4. faktoru un tam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar
serumu, kas iegiits no pacientiem ar 2. tipa heparina induc&tu trombocitopéniju (HIT). Tomer retos
gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.

Alergija pret lateksu
Pilnslirces adatas aizsargs satur sausu dabigo lateksa gumiju, kas var izraisit alergiskas reakcijas
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret lateksu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus fondaparinuksu un zales, kas var palielinat asinosanas risku, palielinas asinosanas
risks (skatit 4.4. apaks$punktu).

Ar fondaparinuksu veiktos kliniskos p&tijumos peroraliem antikoagulantiem (varfarinam) nebija

verojama mijiedarbiba ar fondaparinuksa farmakoking&tiku; 10 mg deva, kas lietota mijiedarbibas
pétijumos, fondaparinukss neietekmgja varfarina antikoagulacijas kontroles raksturlieluma (INR)
aktivitati.

TrombocTtu inhibitoriem (acetilsalicilskabei), NPL (piroksikamam) un digoksinam nekonstatgja
mijiedarbiba ar fondaparinuksa farmakokingtiku. 10 mg deva, ko lietoja mijiedarbibas p&tijumos,
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fondaparinukss neietekmgja asinosanas laiku, veicot arst€Sanu ar acetilsalicilskabi vai piroksikamu, ne
ar1 digokstna farmakokingtiku Iidzsvara apstak]os.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika. lerobezotas iedarbibas dé| petjjumi ar
dzivniekiem ir nepietiekami, lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam
un attistibu péc dzemdibam. Fondaparinuksu griitniecem drikst ordinét tikai galgjas nepiecieSamibas
gadijuma.

Barosana ar kruti Fondaparinukss izdalas piena zurkam, bet nav zinams, vai fondaparinukss izdalas
mates piena cilvékam. Arst€Sanas laika ar fondaparinuksu nav ieteicams barot bérnu ar krtti. Tomér
uzsiikSanas péc iekskigas ienemsanas b&rniem nav raksturiga.

Fertilitate
Nav pieejami dati par fondaparinuksa ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumi ar dzivniekiem nav
noradijusi ne uz kadu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
P&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas saistiba ar fondaparinuksa lietoSanu ir ar asinosanu
saistitas komplikacijas (dazadas vietas, ieskaitot retus intrakranialas/ intracerebralas un
retroperitonealas asinosanas gadijumus). Pacientiem, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks,
fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Fondaparinuksa drosums tika vertets:

- 3595 pacientiem, kam veica lielu ortopédisku apaksgjo ekstremitasu operaciju un kas tika arsteti
lidz 9 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacientiem, kam veica operaciju giizas kaula lizuma dg] un kas tika arsteti 3 nedelas pec
sakotng&jas 1 ned€las ilgas profilakses (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacientiem, kam tika veiktas operacijas védera dobuma un kas tika arstéti [idz 9 dienam
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 medikamentozi arstetiem pacientiem, kam ir trombembolisku komplikaciju risks un kas tika
arsteti Iidz 14 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacientiem, kam tiek veikta NS vai MIBSTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 6 036 pacientiem, kam tiek veikta MISTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 2517 pacientiem, kam tika arst€ta venoza trombembolija un kas tika arstéti ar fondaparinuksu
vidgji 7 dienas (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml un Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Sis blakusparadibas javerté indikaciju kirurgiska un terapeitiska konteksta. AKS programma zinotais
nevélamo blakusparadibu profils atbilst blakusparadibam, kas konstatetas VTE profilakses laika.
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Blakusparadibas uzskaititas zemak atbilsto$i organu sist€mas klasei un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas bieZums noteikts ka: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100, < 1/10), retak (= 1/1 000,
< 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Organu sistemu bieZzi retak reti

Kklasifikacija (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
MedDRA

Infekcijas un pécoperacijas briices
infestacijas infekcijas

Asins un limfatiskas
sistemas traucejumi

anémija, pecoperacijas
asinosana, dzemdes un
maksts asinosana*,
hemoptize, hematiirija,
hematoma, smaganu
asinoSana, purpura,
deguna asinosana, kunga-
zarnu trakta asinoSana,
hemartroze*, acu
asinosana*, zilumi”

trombocitopénija,
trombiciteémija,
izmainita trombocTtu
funkcija, koagulacijas
traucgjumi

retroperitoneala
asinoSana*, aknu,
intrakraniala/intracerebral
a asinoSana”

Imiinas sistemas
trauceéjumi

alergiska reakcija (tostarp
loti reti zinojumi par
angioedemu,
anafilaktoidu/anafilaktisk
u reakciju)

Vielmainas un uztures
trauceéjumi

hipokaliémija,
neolbaltumvielu slapekla
(Nos) palielinasanas'”

traucejumi, kriSu kurvja
un videnes slimibas

Nervu sistemas galvassapes nemiers, apjukums,

traucéjumi reibonis, miegainiba,
vertigo

Asinsvadu sistémas hipotensija

trauceéjumi

Elposanas sistemas dispnoja klepus

Kunga un zarnu trakta
traucejumi

slikta diisa, vemsana

sapes vedera, dispepsija,
gastrits, aizcietgjums,
caureja

Aknu un Zults izvades
sistemas traucéjumi

novirzes aknu darbibas
raditajos, aknu enzimu
ITmena paaugstinasanas

bilirubinémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

eritematozi izsitumi,
nieze

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas
vietd

tiska, perifera ttska,
sapes, drudzis, sapes
krutis, izdalfjumi no
briices

reakcija injekcijas vieta,
sapes kajas, nogurums,
pietvikums, sinkope,
karstuma vilni,
dzimumorganu tiiska

) Nos nozimé neolbaltumvielu slapeklis, pieméram, urinviela, urinskabe, aminoskabe utt.

* Blakusparadibas radas, lietojot lielakas devas 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml un 10 mg/0,8 ml.

Pediatriska populacija

Fondaparinuksa drosums b&rniem nav pieradits. Atklata, vienas grupas retrospektiva, nerandomizgta,
viena centra kliniskaja petfjuma, kurd piedalijas 366 pediatriski VTE pacienti, kuri tika arstéti ar
fondaparinuksu, droSuma profils bija $ads:

Masivas asinoSanas gadijumi saskana ar ISTH definiciju (n = 7; 1,9 %): 1 pacientam (0,3 %) bija
klmiska, atklata asinoSana, 3 pacientiem (0,8 %) bija masiva asinosana un 3 pacientiem (0,8 %) bija
masiva asino$ana, kuras dg] bija nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas. Masivas asinoSanas gadijumu
del arstesana ar fondaparinuksu tika partraukta uz laiku 4 pacientiem un fondaparinuksa lietosana
pilnigi tika partraukta 3 pacientiem.
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Turklat 8 pacientiem (2,2 %) bija atklata asinoSana, kuras dél tika ievadits asins produkts un kas nebija
tieSi attiecinama uz pacienta pamata veselibas stavokli, un 4 pacientiem (1,1 %) bija asinosana, kuras
dél bija nepiecieSama mediciniska vai kirurgiska iejaukSanas. Visi $ie gadijumi attaisnoja arstéSanas ar
fondaparinuksu partraukSanu uz laiku vai partrauk$anu pilniba, iznemot 1 pacientu, par kuru netika
zinots attieciba uz fondaparinuksa lietoSanu.

Vel 65 pacienti (17,8 %) zinoja par citiem atklatiem asinoSanas gadijumiem vai menstrualas
asinoSanas gadijumiem, kuru dél bija nepiecieSama medictniska konsultacija un/vai iejauksanas.

Tika atzimeti $adi 1pasi interes€josi nevélami notikumi (n = 189; 51,6 %): ané€mija (27 %),
trombocitopénija (18 %), alergiskas reakcijas (1 %) un hipokalieémija (14 %).

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju..

4.9. PardozeéSana

Lietojot lielaku fondaparinuksa devu neka ieteikts, var palielinaties asinoSanas risks. Fondaparinuksam
nav zindma antidota.

Ja pardoz&$anas gadijuma rodas asino$anas sarezgljumi, arsté€$ana ir japartrauc un jamekl& primarais
célonis. Jaapsver terapija, piem&ram, kirurgiska hemostaze, asins aizstajterapija, svaigas plazmas
transflizijas un plazmafereze.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: prettrombotiskie lidzekli.
ATK kods: BO1AX05

Farmakodinamiska iedarbiba

Fondaparinukss ir sint&tisks un selektivs aktiveéta X (Xa) faktora inhibitors. Fondaparinuksa
prettrombotiska darbiba ir saistita ar antitrombina III (antitrombina) medi€tu selektivu Xa faktora
nomaksanu. Selektivi saistoties ar antitrombinu, fondaparinukss pastiprina (aptuveni 300 reizes)
dabisko antitrombina veikto Xa faktora neitraliz€Sanu. Xa faktora neitraliz€Sana partrauc asinsreces
kaskadi un nomac gan trombina veidoSanos, gan trombu rasanos. Fondaparinukss neinaktivé trombinu
(aktivetu II faktoru) un neietekme@ trombocitus.

Lietojot arstéSanai izmantotas devas, fondaparinukss kliniski nozimigi neietekmé parasto asinsreces
testu rezultatus, piemeram, aktiveto parcialo tromboplastina laiku (aPTT — activated partial
thromboplastin time), aktiveto asinsreces laiku (ACT — activated clotting time) vai protrombina laiku
(PT — prothrombin time)/starptautisko normaliz&to attiecibu (INR — international normalised ratio)
plazma, ka arT asinsteces laiku un fibrinolitisko aktivitati. Tomer retos gadijumos ir sanemti spontani
zinojumi par aPTT paildzinasanos. Lietojot lielakas devas, iesp&jamas merenas aPTL parmainas.
Lietojot 10 mg devu mijiedarbibas p&tjjumos, fondaparinukss nozimigi neietekmgja varfarina
antikoagulanta aktivitati (INR).

Fondaparinuksam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar serumiem, kas iegfiti no pacientiem ar

heparina induc&tu trombocitopéniju (HIT). Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par
HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.
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Kliniskie petijumi

Fondaparinuksa klmiska programma venozas trombembolijas arst€Sana bija planota, lai pieraditu
fondaparinuksa efektivitati dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana. Vairak
neka 4874 pacientus pétija kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos p&tijjumos.

Dzilo venu trombozes arstesana

Randomizeéta, dubultmaskéta kliniska p&tijuma pacientiem ar apstiprinatu akiitas simptomatiskas
DzVT diagnozi fondaparinuksa 5 mg (kermena masa < 50 kg), 7,5 mg (kermena masa > 50 kg, <

100 kg) vai 10 mg (kermena masa > 100 kg) s.c. reizi diena salidzinaja ar natrija enoksaparinu

1 mg/kg s.c. divreiz diena. Kopuma tika arsteti 2192 pacienti; abas grupas pacientus arstgja vismaz 5
dienas un Iidz 26 dienam ilgi (vid&ji 7 dienas). Abas arstéSanas grupas pacienti sanéma K vitamina
antagonista terapiju, ko parasti saka 72 stundas p&c pirmas pétijuma zalu lietoSanas un turpinaja 90 + 7
dienas, regulari pielagojot devu, lai sasniegtu INR 2 — 3. Primaras efektivitates rezultats bija salikts no
apstiprinatas simptomatiskas recidivéjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots lidz 97.
dienai. Pieradits, ka arstéSana ar fondaparinuksu nav sliktaka par enoksaparina terapiju (VTE biezums
attiecigi 3,9% un 4,1%).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika novéroja 1,1% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,2% ar enoksaparinu arst€tiem pacientiem.

Plausu embolijas arstésana

Randomizéts, atklats kliniskais petijums tika veikts pacientiem ar akiitu simptomatisku plausu
emboliju (PE). Diagnozi apstiprinaja ar objektivam parbaudém (plausu skenésana, pulmonala
angiografija vai spirales KT skengSana). Pacienti, kam bija nepiecieSsama trombolize, embolektomija
vai v. cava filtrs, tika izslégti no petjjuma. Randomizetie pacienti ieprieks vargja biit arstéti ar NFH
atlases fazg, bet pacienti, kas ilgak neka 24 stundas bija arstéti ar antikoagulanta terapeitisku devu vai
kam bija nekontrol€ta hipertensija, tika izslegti no p&tijuma. Fondaparinuksa 5 mg (kermena masa <
50 kg), 7,5 mg (kermena masa > 50 kg, < 100 kg) vai 10 mg (kermena masa > 100 kg) s.c. reizi diena
salidzinaja ar nefrakcionata heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), p&c tam veicot ilgstosu i.v.
infiziju, to pielagojot, lai uzturétu aPTT 1,5 — 2,5 reizes virs kontroles vértibas. Kopuma tika arsteti
2184 pacienti; abas grupas pacientus arst€ja vismaz 5 dienas un I1dz 22 dienam ilgi (vidgji 7 dienas).
Pacienti abas arstéSanas grupas sané€ma K vitamina antagonista terapiju, ko parasti saka 72 stundu
laika p&c pirmas pétijuma zalu devas lietoSanas un turpinaja 90 £ 7 dienas, regulari pielagojot devu, lai
sasniegtu INR 2 — 3. Primarais efektivitates rezultats bija salikts no apstiprinatas simptomatiskas
recidivgjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots 1idz 97. dienai. Pieradija, ka arst€Sana ar
fondaparinuksu nav sliktaka par nefrakcionéta heparina terapiju (VTE bieZums attiecigi 3,8% un
5,0%).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika noveéroja 1,3% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,1% ar nefrakciong&tu heparinu arstéto pacientu.

Venozas trombembolijas (VTE) arstésana pediatriskiem pacientiem

Fondaparinuksa drosums un efektivitate, lietojot be€rniem, nav pieradita prospektivos randomiz&tos
klmiskos petijumos (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Atklata, vienas grupas, retrospektiva, nerandomizeta, viena centra kliniska p&tijuma 366 pediatriski
pacienti tika secigi arstéti ar fondaparinuksu. No Siem 366 pacientiem 313 pacienti ar VTE diagnozi
tika ieklauti efektivitates analizes kopa, no kuriem 221 pacients zinoja par fondaparinuksa lietoSanu

> 14 dienas un citu antikoagulantu lietoSanu < 33 % no kopgja arst€sanas ar fondaparinuksu ilguma.
Visizplatitakais VTE veids bija ar katetru saistita tromboze (N = 179, 48,9 %); 86 pacientiem bija
apaksgjo ekstremitasu tromboze, 22 pacientiem bija cerebrala sinusu tromboze un 9 pacientiem bija
plausu embolija. Pacientiem, kuru kermena masa bija lielaka par 20 kg, tika uzsakta arst€Sana ar
fondaparinuksu 0,1 mg/kg vienu reizi diena ar devam, kas noapalotas I1idz tuvakajam pilnslirces
izm@ram (2,5 mg, 5 mg vai 7,5 mg). Pacientiem, kuru kermena masa bija 10-20 kg, deva tika noteikta,
pamatojoties uz kermena masu, nenoapalojot Iidz tuvakajam pilnslirces izm&ram. Fondaparinuksa
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Itmenis tika uzraudzits p&c otras vai tresas devas, l1dz tika sasniegts terapeitiskais Iimenis.

Fondaparinuksa Itmenis sakotngji tika uzraudzits reizi ned€]a un ambulatori ik p&c 1-3 ménesiem.

Devas tika pielagotas, lai sasniegtu maksimalo fondaparinuksa koncentraciju asinis terapeitiska mérka

robezas 0,5-1,0 mg/l. Maksimala deva nedrikst&ja parsniegt 7,5 mg diena.
Pacienti san€ma sakotn&jo videjo devu aptuveni 0,1 mg/kg kermena masas, kas nozZimé vid&jo devu
1,37 mg grupa, kuras kermena masa bija <20 kg, 2,5 mg grupa no 20 Iidz < 40 kg, 5 mg grupa no 40
lidz < 60 kg un 7,5 mg grupa ar kermena masu > 60 kg. Pamatojoties uz vidéjam vertibam, bija
nepiecieSamas aptuveni 3 dienas, lai sasniegtu terapeitisko ITmeni visas vecuma grupas (skatit

5.2. apakSpunktu). Petijuma vidgjais arsteéSanas ar fondaparinuksu ilgums bija 85,0 dienas (diapazons

no 1 Iidz 3 768 dienam).

Primara efektivitate tika pamatota ar tadu pediatrisko pacientu proporciju, kuriem trombs pilnigi
izzuda I1dz 3 ménesu (£ 15 dienas) laika. Kopsavilkums par trombu pilnigu izzuSanu pacientiem ar
galveno VTE 3. ménesT sniegts p&c vecuma grupam un kermena masas grupam 1. un 2. tabula.

1. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzu$anu lidz 3. ménesim péc vecuma

rupam
<2 gadi >2 hidz > 6 Iidz >12 Iidz
(N=30) < 6 gadi <12 gadi <18 gadi
n (%) (N=61) N=72) (N =150)
Parametrs n (%) n (%) n (%)
Vismaz viena tromba pilniga 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
izzusana, n (%)
Visu trombu pilniga izzuSana, n 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
(%)

2. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzuSanu lidz 3. ménesim péc

kermena masas grupam

<20 kg 20 Iidz < 40 kg|40 lIidz < 60 kg > 60 kg
(N=91) (N=178) (N=170) N=73)
Parametrs n (%) n (%) n (%) n (%)
'Vismaz viena tromba pilniga 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
izzu$ana, n (%)
Visu trombu pilniga izzusana, n (%) 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Fondaparinuksa natrija farmakokingtika ir atvasinata no fondaparinuksa koncentracijas plazma, kas
kvantitativi izteikta ar anti Xa faktora aktivitati. Lai kalibrétu anti-Xa testu, var lietot tikai
fondaparinuksu (starptautiskie heparina vai ZMMH standarti nav pieméroti §im noliikam). Rezultata
fondaparinuksa koncentracija tiek izteikta miligramos (mg).

Uzsitksanas

P&c subkutanas ievadisanas fondaparinukss uzsticas pilnigi un atri (absolita biologiska pieejamiba ir
100%). P&c vienreiz&jas subkutanas 2,5 mg fondaparinuksa injekcijas jauniem veseliem cilvékiem
maksimala koncentracija plazma (vidgja Cmax = 0,34 mg/1) tiek sasniegta 2 stundas péc devas
ievadiSanas. Puse no vidgjas Cmax koncentracijas plazma tiek sasniegta 25 miniites p&c devas
ievadiSanas.

Gados veciem cilvékiem fondaparinuksa farmakokingtika ir lineara, ievadot 2 — 8 mg subkutani. Péc
lietoSanas reizi diena lidzsvara Itmenis plazma tiek sasniegts p&c 3 — 4 dienam, Cpax un AUC palielinas
1,3 reizes.

Vidgja (SK%) fondaparinuksa farmakokingtisko raksturlielumu vertiba pacientiem, kam veic giizas

locitavas endoprotezgSanas operaciju un kas sanem 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Tmax (h) — 2,8 (18%) un Cuin (mg/1) — 0,14 (56%). Pacientiem ar guzas kaula lizumu
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lielaka vecuma dé&] fondaparinuksa Iidzsvara koncentracija plazma ir §ada: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%),
Chmin (mg/1) — 0,19 (58%).

Veicot DzVT un PE arstésanu, pacientiem, kas sanem fondaparinuksu 5 mg (kermena masa < 50 kg),
7,5 mg (kermena masa 50 — 100 kg ieskaitot) un 10 mg (kermena masa > 100 kg) reizi diena, kermena
masai pielagotas devas sniedz lidzigu iedarbibu visam kermena masas grupam. Vid&jo (SK%)
lidzsvara farmakokingtikas raksturlielumu aprékini ar fondaparinuksu arsteétiem VTE pacientiem, kas
sanem ieteikto fondaparinuksa dozgSanas shému reizi diena, ir §adi: Cpax (mg/1) — 1,41 (23%), Tmax (h)
— 2,4 (8%) un Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Atbilstosa 5. un 95. percentile ir attiecigi 0,97 un 1,92 Cpax
(mg/1) un 0,24 un 0,95 Cuin (mg/1).

Izkliede

Fondaparinuksa izkliedes tilpums ir ierobezots (7 — 11 litri). /n vitro fondaparinukss izteikti un
specifiski saistas ar antitrombina olbaltumu no devas atkariga veida atkariba no koncentracijas
plazma (98,6% — 97,0%, ja koncentracija ir 0,5 — 2 mg/l). Fondaparinukss nozimigi nesaistas ar
citiem plazmas olbaltumiem, tostarp 4. trombocitu faktoru (TF4).

Ta ka fondaparinukss nozimigi nesaistas ar plazmas olbaltumiem, iznemot antitrombinu, nav
raksturiga mijiedarbiba ar citam zalém izstums$anas d€] no saistiS8anas vietam ar olbaltumiem.

Biotransformacija
Lai gan nav pilnigi izpé&tits, nav pieradijumu par fondaparinuksa metabolismu un pasi nav
pieradijumu par aktivu metabolitu veidoSanos.

In vitro fondaparinukss nenomac CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 vai CYP3A4). Tadgjadi in vivo fondaparinuksam nav raksturiga mijiedarbiba ar citam
zalem, nomacot CYP mediétu metabolismu.

Elimindcija
Eliminacijas pusperiods (t,,) ir aptuveni 17 stundas veseliem jauniem cilvékiem un aptuveni 21 stunda

veseliem gados veciem cilvékiem. 64 — 77% fondaparinuksa tiek izvaditi caur nierém nemainita
savienojuma veida.

fpa§as pacientu grupas

Pediatriskie pacienti — subkutani vienreiz diena lietota fondaparinuksa farmakokingtiskie parametri,
kas tika mériti ka anti-Xa faktora aktivitate, tika raksturoti pettjuma FDPX-1JS-7001, retrospektiva
pétijuma bérniem. Aptuveni 60 % pacientu nebija nepiecieSama devas pielagoSana, lai arst€Sanas laika
sasniegtu fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju asinis (0,5-1,0 mg/l); gandriz 20 % bija
nepiecieSama viena devas pielagoSana, 11 % bija nepiecieSamas divas devas pielagoSanas un aptuveni
10 % bija nepieciesamas vairak neka divas devas pielagoSanas arst€Sanas kursa laika, lai sasniegtu
fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Piemeérotie devas pielagojumi pétijjuma FDPX-1JS-7001
Uz fondaparinuksu | Devas pielagojums
balstita anti-Xa
Iimenis (mg/l)

<0,3 Devas palielingjums par 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Devas palielinajums par 0,01 mg/kg
0,5-1 Bez izmainam

1,01-1,2 Devas samazinajums par 0,01 mg/kg
>1,2 Devas samazingjums par 0,03 mg/kg
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Vienreiz diena subkutani lietota fondaparinuksa farmakokinétika, kas tika mérita ar anti-Xa aktivitati,
tika raksturota 24 b&rniem ar VTE. Pediatriskas populacijas FK modelis tika izstradats, apvienojot
pediatriskos FK datus ar pieauguso datiem. Populacijas FK modelis paredzgja, ka be&rniem sasniegtais
Cnaxss Un Chings bija aptuveni vienads ar Cpaxss Un Couings, kas sasniegts pieaugusajiem, kas liecina, ka
doz&Sanas shéma 0,1 mg/kg/diena ir atbilstosa. Turklat noverotie pediatriskie dati ietilpst 95 %
pieauguso datiem prognozetaja intervala, kas sniedz papildu pieradijumus tam, ka 0,1 mg/kg/diena ir
piemérota deva b&rniem.

Gados veci pacienti - L1dz ar vecumu var vajinaties nieru darbiba, un tadél gados veciem cilvékiem
var mazinaties fondaparinuksa eliminacijas spgja. Par 75 gadiem vecakiem pacientiem, kam veic
ortop&disku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, aprékinatais plazmas klirenss
bija 1,2 — 1,4 reizes mazaks neka par 65 gadiem jaunakiem pacientiem. Lidzigu tendenci novéroja
pacientiem, kam arst€ja DzVT un PE.

Nieru mazspéja - Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatintna klirenss > 80 ml/min),
kam veic ortop€disku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, pacientiem ar vieglu
nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) plazmas klirenss ir 1,2 — 1,4 reizes mazaks un
pacientiem ar vid&ji smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) — vidgji 2 reizes
mazaks. Smagas nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min) plazmas klirenss ir
aptuveni 5 reizes mazaks neka cilvékiem ar normalu nieru darbibu. Terminalais pusperiods bija 29 h
pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju un 72 h pacientiem ar smagu nieru mazspgju. Lidzigu
tendenci novéroja pacientiem, kam arst€ja DzVT un PE.

Kermena masa - Fondaparinuksa plazmas klirenss palielinas 1idz ar kermena masu (palielinajums par
9% uz 10 kg).

Dzimums - P&c devas pielagosanas atbilstosi kermena masai atSkiribas starp dzimumiem nekonstatgja.

Rase - Farmakokingtiskas atskiribas rases del nav prospektivi pétitas. Tomer ar veseliem aziatiem
(japaniem) veiktos p&tijumos nekonstatgja atskirigas farmakokingtiskas 1pasibas, salidzinot ar
veseliem baltas rases parstavjiem. Lidzigi nenoveroja plazmas klirensa atSkiribas starp melnadainiem
un baltas rases pacientiem, kam veic ortopedisku operaciju.

Aknu mazspéja - P&c vienreizgjas subkutanas fondaparinuksa ievadiSanas pacientiem ar mereni
izteiktu aknu mazspéju (Child-Pugh B kategorija), kopg€jas (t.i., saistitas un nesaistitas vielas) Cmax un
AUC vertibas bija attiecigi par 22% un 39% zemakas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Zemaka fondaparinuksa koncentracija plazma tika skaidrota ar samazinatu saistisanos ar
ATIII sakara ar zemaku ATIII koncentraciju plazma pacientiem ar aknu mazspgju, ka rezultata bija
palielinats fondaparinuksa renalais klirenss. Tadgjadi ir paredzams, ka nesaistita fondaparinuksa
koncentracija pacientiem ar viegli [iJdz méreni izteiktu aknu mazspé&ju paliek nemainiga, un devas
pielagoSana, pamatojoties uz farmakoking&tikas raditajiem, nav nepiecieSama.

Fondaparinuksa farmakokingtika pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju nav pétita (skatit 44.2. un 4.4.
apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilveékam. Atkartotu devu un reproduktivas toksicitates petijumi neliecinaja par Tpasu

risku, bet nesniedza atbilstosSu dokumentaciju par droSuma robezam nepietickamas iedarbibas dgl
dzivnieku sugam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldgt.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. klases stikla korpuss (1 ml), kam pievienota 27 gaudzu x 12,7 mm adata un kas noslégts ar
hlorbutila elastoméra virzula aizbazni.

Arixtra 5 mg/0,4 ml ir pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém. Ir divu veidu §lirces:
e §lirces ar oranzu virzuli un automatisku drosibas sisteému,
e §lirces ar oranzu virzuli un manualu drosibas sistemu.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Subkutanu injekciju veic tapat ka ar parastu §lirci.

Pirms lietosanas jaapskata, vai parenterali lietojamie $kidumi nesatur sikas dalinas un vai nav
mainijusies to krasa.

Noradijumi, ka zales injicét pasam, sniegti lietoSanas instrukcija.
Arixtra piln§lirces ir veidotas ar adatas aizsargsistému, lai noverstu sadurSanas iesp&ju ar adatu p&c
injekcijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Sis zales ir paredzetas
tikai vienreizgjai lietoSanai.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/02/206/009-011, 018

EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028

EU/1/02/206/033

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml skidums injekcijam pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 7,5 mg natrija fondaparinuksa (fondaparinux sodium) 0,6 ml skiduma
injekcijam.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: Satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadgjadi

biitiba nesatur natriju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.
Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un akiitas plausu embolijas (PE) arste€Sana pieaugusajiem, iznemot
hemodinamiski nestabiliem pacientiem vai pacientiem, kam nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 7,5 mg (pacientiem ar kermena masu > 50, < 100 kg) reizi diena
subkutanas injekcijas veida. Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, ieteicama deva ir 5 mg.
Pacientiem, kam kermena masa ir > 100 kg, ieteicama deva ir 10 mg.

ArstéSana jaturpina vismaz 5 dienas un kamer tiek sasniegta atbilstosa antikoagulacija (starptautiska
normalizeta attieciba 2 — 3). Vienlaikus perorala antikoagulacija jasak péc iesp€jas atrak un parasti 72
stundu laika. Vidg&jais lietoSanas ilgums kliniskos p&tijumos bija 7 dienas, un kliniska pieredze par
arst€Sanu ilgak neka 10 dienas ir nepietickama.

fpa§as pacientu grupas

Gados veciem pacientiem - Devas pielagoSana nav nepiecieSama. 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo lidz ar vecumu pavajinas nieru darbiba (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

Nieru mazspéja - Pacientiem ar m&renu nieru mazsp&ju fondaparinuksu jalieto uzmanigi (skatit 4.4.
apakspunktu).

Nav pieredzes pacientu apaksgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un m&renu nieru mazspgju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Sai apak3grupai péc sakotngjas 10 mg dienas devas var apsvért
dienas devas samazinasanu lidz 7,5 mg, pamatojoties uz farmakokingtikas izmainam (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem ar smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
(skattt 4.3. apak$punktu).
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Aknu mazspéja - Pacientiem ar viegli vai méreni izteiktu aknu mazsp&ju deva nav japielago.
Pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo p&tjjumi Sai pacientu grupai
nav veikti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Berniem - Fondaparinuksu neiesaka lietot beérniem I1idz 17 gadu vecumam ierobeZotu droSuma un
efektivitates datu d&] (skatit 5.1. un 5.2 apakspunktu).

LietoSanas veids

Fondaparinuksu ievada dzilas subkutanas injekcijas veida, pacientam atrodoties gulus stavokli.
IevadiSanas vieta jamaina starp veédera prieksgjas sienas kreiso un labo prieks€jo sanu un kreiso un
labo mugurgjo sanu apvidu. Lai izvairitos no zalu zuduma, lietojot pilnslirci, pirms injekcijas
neizvadiet no Slirces gaisa burbuli. Adata visa tas garuma jaiedur perpendikulari adas kroka, kas
satverta ar 1kski un raditajpirkstu; adas kroka jatur visu injekcijas laiku.

Papildus noradijumus par lietoSanu, sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Aktiva kliniski nozimiga asinosSana.

- Akiits bakterials endokardits.

- Smaga nieru mazspgja (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Fondaparinukss paredzgts tikai subkutanai lietosanai. Nelietot intramuskulari.

Nav pietiekamas pieredzes par hemodinamiski nestabilu pacientu arstéSanu ar fondaparinuksu un nav
pieredzes par So zalu lietoSanu pacientiem, kam nepiecieSama trombolize, embolektomija vai v. cava
filtra ievietoSana.

Asinosana

Fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam ir palielinats asinoSanas risks, piem&ram, tiem, kam
ir iedzimti vai iegiiti asino$anas traucgjumi (pieméram, trombocitu skaits < 50 000/mm”), aktiva
kunga-zarnu trakta ¢alas slimiba un nesen bijusi intrakraniala asinoSana, vai neilgi péc smadzenu,
mugurkaula vai acu operacijas, ka arT Ipasam pacientu grupam, kas minétas talak.

Tapat ka citi antikoagulanti, fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam nesen veikta operacija
(< 3 dienas) un tikai tad, kad nodro$inata kirurgiska hemostaze.

Ziles, kas var palielinat asino$anas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar fondaparinuksu. Sis zales ir
dezirudins, fibrinolitiskie Iidzekli, GP IIb/Illa receptoru antagonisti, heparins, heparinoidi vai zemas
molekularmasas heparins (ZMMH). VTE arstgSanas laika vienlaicigi javeic terapija ar K vitamina
antagonistu atbilstosi 4.5. apakSpunkta sniegtai informacijai. Citas prettrombocitu zales
(acetilsalicilskabe, dipiridamols, sulfinpirazons, tiklopidins vai klopidogrels) un NPL jalieto uzmanigi.
Ja ir svarigi lietot zales vienlaikus, javeic stingra kontrole.

Spinala/epidurala anestézija
Pacientiem, kas sanem fondaparinuksu VTE arsté$anai, nevis profilaksei, kirurgisku procedaru laika
nedrikst izmantot spinalo/epiduralo anest&ziju.

Gados veci pacienti

Gados veciem cilvékiem ir palielinats asinoSanas risks. Ta ka nieru darbiba lidz ar vecumu parasti
vajinas, gados veciem pacientiem var biit samazinata eliminacija un pastiprinata fondaparinuksa
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). AsinoSanas traucgjumu sastopamiba pacientiem, kas sanem
ieteicamo sheému DzVT vai PE arsté$anai un ir < 65 gadus, 65 — 75 un > 75 gadus veci, bija attiecigi
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3,0%, 4,5% un 6,5%. Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu
DzVT arstesanai, bija attiecigi 2,5%, 3,6% un 8,3%, bet sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteikto
NFH shému PE arstésanai, bija attiecigi 5,5%, 6,6% un 7,4%. Fondaparinuksu gados veciem
cilvékiem jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Maza kermena masa 5
Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, kliniska pieredze ir nepietickama. Sai pacientu grupai
fondaparinukss jalieto uzmanigi 5 mg dienas deva (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru mazspéja

Pavajinoties nieru darbibai, palielinas asino$anas risks. Zinams, ka fondaparinukss izdalas galvenokart
caur nierém. AsinoSanas trauc&jumu sastopamiba pacientiem ar normalu nieru darbibu, vieglu nieru
mazspeju, mérenu nieru mazsp&ju un smagu nieru mazspéju, kas sanem ieteicamo shému DzVT vai
PE arsteésana, bija attiecigi 3,0% (34/1, 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) un 14,5% (8/55).
Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu DzVT arst€Sanai, bija
attiecigi 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) un 11,1% (2/18), un pacientiem, kas sanem
ieteicamo nefrakcionata heparina shemu PE arstesanai, bija attiecigi 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) un 10,7% (3/28).

Fondaparinukss ir kontrindicéts smagas nieru mazspégjas gadijuma (kreatintna klirenss < 30 ml/min),
un pacientiem ar mérenu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) jalieto uzmanigi.
ArstéSanas ilgums nedrikst parsniegt kliniska pétijuma novértéto (videji 7 dienas) (skatit 4.2. , 4.3. un
5.2. apakSpunktu).

Nav pieredzes pacientu apakSpgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un mérenu nieru mazsp&ju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Siem pacientiem fondaparinukss jalieto uzmanigi. Péc sakotngjas
10 mg dienas devas lietoSanas var apsvert dienas devas samazinasanu Iidz 7,5 mg, pamatojoties uz
farmakokingtikas izmainam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smaga aknu mazspéja
Fondaparinuksa lietoSana jaapsver uzmanigi, jo ir palielinats asinoSanas risks asinsreces faktoru
defictta dél pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar heparina inducétu trombocitopéniju

Fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamné&zg ir heparina inducéta trombocitop€nija
(HIT). Fondaparinuksa efektivitate un droSums nav formali pétiti pacientiem ar 2. tipa HIT.
Fondaparainukss nesaistas ar trombocTtu 4. faktoru un tam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar
serumu, kas iegiits no pacientiem ar 2. tipa heparina induc&tu trombocitopéniju (HIT). Tomer retos
gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par HIT pacientiem, kas arstéti ar fondaparinuksu.

Alergija pret lateksu
Pilnslirces adatas aizsargs satur sausu dabigo lateksa gumiju, kas var izraisit alergiskas reakcijas
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret lateksu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus fondaparinuksu un zales, kas var palielinat asinosanas risku, palielinas asinosanas
risks (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ar fondaparinuksu veiktos kliniskos p&tijumos peroraliem antikoagulantiem (varfarinam) nebija

verojama mijiedarbiba ar fondaparinuksa farmakoking&tiku; 10 mg deva, kas lietota mijiedarbibas
pétijumos, fondaparinukss neietekmgja varfarina antikoagulacijas kontroles raksturlieluma (INR)
aktivitati.

TrombocTtu inhibitoriem (acetilsalicilskabei), NPL (piroksikamam) un digoksinam nekonstatgja
mijiedarbibu ar fondaparinuksa farmakokin&tiku. 10 mg deva, ko lietoja mijiedarbibas p&tijumos,
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fondaparinukss neietekmgja asinosanas laiku, veicot arst€Sanu ar acetilsalicilskabi vai piroksikamu, ne
ar1 digokstna farmakokingtiku Iidzsvara apstak]os.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika. lerobezotas iedarbibas dé| petjjumi ar
dzivniekiem ir nepietiekami, lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam
un attistibu péc dzemdibam. Fondaparinuksu griitniecem drikst ordinét tikai galgjas nepiecieSamibas
gadijuma.

Barosana ar kriti

Fondaparinukss izdalas piena zurkam, bet nav zinams, vai fondaparinukss izdalas mates piena
cilvekam. ArsteSanas laika ar fondaparinuksu nav ieteicams barot bérnu ar kriiti. Tomér uzsuksanas
péc iekskigas ienemsanas bérniem nav raksturiga.

Fertilitate
Nav pieejami dati par fondaparinuksa ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumi ar dzivniekiem nav
noradijusi ne uz kadu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Petfjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas saistiba ar fondaparinuksa lietoSanu ir ar asinosanu
saistitas komplikacijas (dazadas vietas, ieskaitot retus intrakranialas/ intracerebralas un
retroperitonealas asinosanas gadijumus). Pacientiem, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks,
fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Fondaparinuksa drosums tika vertets:

- 3595 pacientiem, kam veica lielu ortopedisku apaksgjo ekstremitasu operaciju un kas tika arstéti
lidz 9 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacientiem, kam veica operaciju giizas kaula lizuma dg] un kas tika arstéti 3 ned€las péc
sakotng&jas 1 ned€las ilgas profilakses (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacientiem, kam tika veiktas operacijas védera dobuma un kas tika arstéti [idz 9 dienam
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 medikamentozi arst€tiem pacientiem, kam ir trombembolisku komplikaciju risks un kas tika
arsteti 1idz 14 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10 057 pacientiem, kam tiek veikta NS vai MIBSTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 6 036 pacientiem, kam tiek veikta MISTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacientiem, kam tika arst€ta venoza trombembolija un kas tika arstéti ar fondaparinuksu
vidgji 7 dienas (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml un Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Sis blakusparadibas javerté indikaciju kirurgiska un terapeitiska konteksta. AKS programma zinotais
nevelamo blakusparadibu profils atbilst blakusparadibam, kas konstatétas VTE profilakses laika.
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Blakusparadibas uzskaititas zemak atbilsto$i organu sist€mas klasei un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas bieZums noteikts ka: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100, < 1/10), retak (= 1/1 000,
< 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Organu sistéemu bieZzi retak reti

Klasifikacija (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
MedDRA

Infekcijas un pécoperacijas briices
infestacijas infekcijas

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

anémija, pecoperacijas
asinosSana, dzemdes un
maksts asinosana*,
hemoptize, hematiirija,
hematoma, smaganu
asinoSana, purpura,
deguna asinosana, kunga-
zarnu trakta asinoSana,
hemartroze*, acu
asinosana*, zilumi”

trombocitopénija,
trombiciteémija,
izmainita trombocTtu
funkcija, koagulacijas
traucgjumi

retroperitoneala
asinoSana*, aknu,
intrakraniala/intracerebral
a asino$ana’

Imiinas sistemas
trauceéjumi

alergiska reakcija (tostarp
loti reti zinojumi par
angioedemu,
anafilaktoidu/anafilaktisk
u reakciju)

Vielmainas un uztures
traucéjumi

hipokaliémija,
neolbaltumvielu slapekla
(Nos) palielinasanas'

un videnes slimibas

traucejumi, kriiSu kurvja

Nervu sistemas galvassapes nemiers, apjukums,

trauceéjumi reibonis, miegainiba,
vertigo

Asinsvadu sistémas hipotensija

traucéjumi

Elposanas sistemas dispnoja klepus

Kunga un zarnu trakta
traucejumi

slikta diisa, vemsana

sapes vedera, dispepsija,
gastrits, aizcietgjums,
caureja

Aknu un zults izvades
sistémas traucejumi

novirzes aknu darbibas
raditajos, aknu enzimu
ITmena paaugstinasanas

bilirubinémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

eritematozi izsitumi,
nieze

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadisanas
vietd

tiska, perifera ttska,
sapes, drudzis, sapes
krutis, izdalfjumi no
briices

reakcija injekcijas vieta,
sapes kajas, nogurums,
pietvikums, sinkope,
karstuma vilni,
dzimumorganu tiiska

) Nos nozimé neolbaltumvielu slapeklis, pieméram, urinviela, urinskabe, aminoskabe utt.
* Blakusparadibas radas, lietojot lielakas devas 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml un 10 mg/0,8 ml.

Pediatriska populacija

Fondaparinuksa drosums b&rniem nav pieradits. Atklata, vienas grupas retrospektiva, nerandomizgta,
viena centra kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas 366 pediatriski VTE pacienti, kuri tika arsteti ar
fondaparinuksu, droSuma profils bija $ads:
Masivas asinoSanas gadijumi saskana ar ISTH definiciju (n = 7; 1,9 %): 1 pacientam (0,3 %) bija
klmiska, atklata asinoSana, 3 pacientiem (0,8 %) bija masiva asinosana un 3 pacientiem (0,8 %) bija
masiva asino$ana, kuras dé] del bija nepiecieSsama kirurgiska iejauk$anas. Masivas asinoS$anas
gadfjumu dg] arst€sana ar fondaparinuksu tika partraukta uz laiku 4 pacientiem un fondaparinuksa
lietosana pilnigi tika partraukta 3 pacientiem.
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Turklat 8 pacientiem (2,2 %) bija atklata asinoSana, kuras dél tika ievadits asins produkts un kas nebija
tieSi attiecinama uz pacienta pamata veselibas stavokli, un 4 pacientiem (1,1 %) bija asinosana, kuras
dél bija nepiecieSama mediciniska vai kirurgiska iejaukSanas. Visi $ie gadijumi attaisnoja arstéSanas ar
fondaparinuksu partraukSanu uz laiku vai partrauk$anu pilniba, iznemot 1 pacientu, par kuru netika
zinots attieciba uz fondaparinuksa lietoSanu.

Vel 65 pacienti (17,8 %) zinoja par citiem atklatiem asinoSanas gadijumiem vai menstrualas
asinoSanas gadijumiem, kuru dél bija nepiecieSama medictniska konsultacija un/vai iejauksanas.

Tika atziméti $adi Tpasi interes€josi nevélami notikumi (n = 189; 51,6 %): anémija (27 %),
trombocitopénija (18 %), alergiskas reakcijas (1 %) un hipokaliemija (14 %).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lietojot lielaku fondaparinuksa devu neka ieteikts, var palielinaties asinoSanas risks. Fondaparinuksam
nav zinama antidota.

Ja pardozé$anas gadijuma rodas asino$anas sareZgijumi, arsté€$ana ir japartrauc un jamekI& primarais
célonis. Jaapsver terapija, piem&ram, kirurgiska hemostaze, asins aizstajterapija, svaigas plazmas
transfiizijas un plazmaferéze.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: prettrombotiskie [idzekli.
ATK kods: BO1AX05

Farmakodinamiska iedarbiba

Fondaparinukss ir sintetisks un selektivs aktivéta X (Xa) faktora inhibitors. Fondaparinuksa
prettrombotiska darbiba ir saistita ar antitrombina III (antitrombina) medi&tu selektivu Xa faktora
nomaksanu. Selektivi saistoties ar antitrombinu, fondaparinukss pastiprina (aptuveni 300 reizes)
dabisko antitrombina veikto Xa faktora neitraliz€Sanu. Xa faktora neitraliz€Sana partrauc asinsreces
kaskadi un nomac gan trombina veidosanos, gan trombu rasanos. Fondaparinukss neinaktivé trombinu
(aktivetu II faktoru) un neietekm€ trombocTtus.

Lietojot arst€Sanai izmantotas devas, fondaparinukss kliniski nozimigi neietekmé parasto asinsreces
testu rezultatus, piemeram, aktiveto parcialo tromboplastina laiku (aPTT — activated partial
thromboplastin time), aktiveto asinsreces laiku (ACT — activated clotting time) vai protrombina laiku
(PT — prothrombin time)/starptautisko normaliz&to attiecibu (INR — international normalised ratio)
plazma, ka arT asinsteces laiku un fibrinolitisko aktivitati. Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani
zinojumi par aPTT paildzinasanos. Lietojot lielakas devas, iespgjamas mérenas aPTL parmainas.
Lietojot 10 mg devu mijiedarbibas p&tijumos, fondaparinukss nozimigi neietekmgéja varfarina
antikoagulanta aktivitati (INR).

Fondaparinuksam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar serumiem, kas iegiiti no pacientiem ar

heparina inducétu trombocitopéniju (HIT). Tomer retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par
HIT pacientiem, kas arsteti ar fondaparinuksu.
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Kliniskie petijumi

Fondaparinuksa klmiska programma venozas trombembolijas arst€Sana bija planota, lai pieraditu
fondaparinuksa efektivitati dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana. Vairak
neka 4874 pacientus pétija kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos p&tijjumos.

Dzilo venu trombozes arstesana

Randomizeéta, dubultmaskéta kliniska p&tijuma pacientiem ar apstiprinatu akiitas simptomatiskas
DzVT diagnozi fondaparinuksa 5 mg (kermena masa < 50 kg), 7,5 mg (kermena masa > 50 kg, <

10 kg) vai 10 mg (kermena masa > 100 kg) s.c. reizi diena salidzinaja ar natrija enoksaparinu 1 mg/kg
s.c. divreiz diena. Kopuma tika arst&ti 2192 pacienti; abas grupas pacientus arst€ja vismaz 5 dienas un
lidz 26 dienam ilgi (vidgji 7 dienas). Abas arstéSanas grupas pacienti sanéma K vitamina antagonista
terapiju, ko parasti saka 72 stundas p&c pirmas pétijuma zalu lietoSanas un turpinaja 90 £ 7 dienas,
regulari pielagojot devu, lai sasniegtu INR 2 — 3. Primaras efektivitates rezultats bija salikts no
apstiprinatas simptomatiskas recidivéjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots lidz 97.
dienai. Pieradits, ka arstéSana ar fondaparinuksu nav sliktaka par enoksaparina terapiju (VTE biezums
attiecigi 3,9% un 4,1%).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika novéroja 1,1% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,2% ar enoksaparinu arst€tiem pacientiem.

Plausu embolijas arstésana

Randomizéts, atklats kliniskais petijums tika veikts pacientiem ar akiitusimptomatisku plausu emboliju
(PE). Diagnozi apstiprinaja ar objektivam parbaudém (plausu skenéSana, pulmonala angiografija vai
spirales KT sken&sana). Pacienti, kam bija nepiecieSama trombolize, embolektomija vai v. cava filtrs,
tika izsl€gti no pétijjuma. Randomizgtie pacienti ieprieks var€ja but arsteti ar NFH atlases fazg, bet
pacienti, kas ilgak neka 24 stundas bija arstéti ar antikoagulanta terapeitisku devu vai kam bija
nekontrol&ta hipertensija, tika izslégti no pétijuma. Fondaparinuksu 5 mg (kermena masa < 50 kg), 7,5
mg (kermena masa > 50 kg, < 100 kg) vai 10 mg (kermena masa > 100 kg) s.c. reizi diena salidzinaja
ar nefrakcionata heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam veicot ilgstosu i.v. infuziju, to
pielagojot, lai uzturétu aPTT 1,5 — 2,5 reizes virs kontroles vértibas. Kopuma tika arstéti 2184
pacienti; abas grupas pacientus arstgja vismaz 5 dienas un lidz 22 dienam ilgi (vidgji 7 dienas).
Pacienti abas arstéSanas grupas sané€ma K vitamina antagonista terapiju, ko parasti saka 72 stundu
laika p&c pirmas pétijuma zalu devas lietoSanas un turpinaja 90 £ 7 dienas, regulari pielagojot devu, lai
sasniegtu INR 2 — 3. Primarais efektivitates rezultats bija salikts no apstiprinatas simptomatiskas
recidivgjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots 1idz 97. dienai. Pieradija, ka arst€Sana ar
fondaparinuksu nav sliktaka par nefrakcionéta heparina terapiju (VTE bieZums attiecigi 3,8% un
5,0%).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika noveéroja 1,3% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,1% ar nefrakciong&tu heparinu arstéto pacientu.

Venozas trombembolijas (VTE) arstesana pediatriskiem pacientiem
Fondaparinuksa drosums un efektivitate, lietojot be&rniem, nav pieradita prospektivos randomizetos
kliniskos petfjumos (skattt 4.2. apakSpunktu).

Atklata, vienas grupas, retrospektiva, nerandomizeta, viena centra kliniska p&tijjuma 366 pediatriski
pacienti tika secigi arstéti ar fondaparinuksu. No Siem 366 pacientiem 313 pacienti ar VTE diagnozi
tika ieklauti efektivitates analizes kopa, no kuriem 221 pacients zinoja par fondaparinuksa lietoSanu
> 14 dienas un citu antikoagulantu lietosanu < 33 % no kopgja arst€sanas ar fondaparinuksu ilguma.
Visizplatitakais VTE veids bija ar katetru saistita tromboze (N = 179, 48,9 %); 86 pacientiem bija
apaksgjo ekstremitasu tromboze, 22 pacientiem bija cerebrala sinusu tromboze un 9 pacientiem bija
plausu embolija. Pacientiem, kuru kermena masa bija lielaka par 20 kg, tika uzsakta arstéSana ar
fondaparinuksu 0,1 mg/kg vienu reizi diena ar devam, kas noapalotas Iidz tuvakajam pilnslirces
izm&ram (2,5 mg, 5 mg vai 7,5 mg). Pacientiem, kuru kermena masa bija 10-20 kg, deva tika noteikta,
pamatojoties uz kermena masu, nenoapalojot Iidz tuvakajam pilnslirces izme&ram. Fondaparinuksa
Itmenis tika uzraudzits p&c otras vai tresas devas, 11dz tika sasniegts terapeitiskais I[Tmenis.

48



Fondaparinuksa Iimenis sakotngji tika uzraudzits reizi ned€la un ambulatori ik p&c 1-3 méneSiem.
Devas tika pielagotas, lai sasniegtu maksimalo fondaparinuksa koncentraciju asinis terapeitiska mérka
robezas 0,5-1,0 mg/l. Maksimala deva nedrikstgja parsniegt 7,5 mg diena.

Pacienti san€ma sakotng&jo videjo devu aptuveni 0,1 mg/kg kermena masas, kas nozZimé vid&jo devu
1,37 mg grupa, kuras kermena masa bija <20 kg, 2,5 mg grupa no 20 Iidz < 40 kg, 5 mg grupa no 40
lidz < 60 kg un 7,5 mg grupa ar kermena masu > 60 kg. Pamatojoties uz vidéjam vertibam, bija
nepiecieSamas aptuveni 3 dienas, lai sasniegtu terapeitisko ITmeni visas vecuma grupas (skatit

5.2. apakSpunktu). Petljuma vidgjais arste€Sanas ar fondaparinuksu ilgums bija 85,0 dienas (diapazons
no 1 1lidz 3 768 dienam).

Primara efektivitate tika pamatota ar pediatrisko pacientu proporciju, kuriem trombs pilniba izzuda
11dz 3 ménesu (+ 15 dienas) laika. Kopsavilkums par pilnigu trombu izzusanu pacientiem ar galveno

VTE 3. ménesT sniegts p&c vecuma grupam un kermena masas grupam 1. un 2. tabula.

1. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzu$anu lidz 3. ménesim péc vecuma

rupam

<2 gadi >2 hidz > 6 Iidz >12 Iidz
(N=30) < 6 gadi <12 gadi <18 gadi
n (%) (N=61) N=72) (N =150)
Parametrs n (%) n (%) n (%)
Vismaz viena tromba pilniga 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
izzusana, n (%)
Visu trombu pilniga izzuSana, n 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
(%)

2. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzuSanu lidz 3. ménesim péc

kermena masas grupam
<20 kg 20 Iidz 40 Iidz >60 kg
(N=91) <40 kg <60 kg N=73)
n (%) N=78) (N =170) n (%)
Parametrs n (%) n (%)
Vismaz viena tromba pilniga 42 (46,2) 42 (53.8) 30 (42,9) 28 (38,4)
izzusana, n (%)
Visu trombu pilniga izzuSana, n (%)| 41 (45,1) 42 (53.,8) 29 (41,4) 27 (37,0)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Fondaparinuksa natrija farmakokingtika ir atvasinata no fondaparinuksa koncentracijas plazma, kas
kvantitativi izteikta ar anti Xa faktora aktivitati. Lai kalibrétu anti-Xa testu, var lietot tikai
fondaparinuksu (starptautiskie heparina vai ZMMH standarti nav piemeéroti §im nolukam). Rezultata
fondaparinuksa koncentracija tiek izteikta miligramos (mg).

Uzsitksanas

Pé&c subkutanas ievadisanas fondaparinukss uzsiicas pilnigi un atri (absoliita biologiska pieejamiba ir
100%). P&c vienreiz&jas subkutanas 2,5 mg fondaparinuksa injekcijas jauniem veseliem cilvékiem
maksimala koncentracija plazma (vidgja Cmax = 0,34 mg/l) tiek sasniegta 2 stundas p&c devas
ievadiSanas. Puse no vid€jas Cmax koncentracijas plazma tiek sasniegta 25 miniites p&c devas

ievadiSanas.

Gados veciem cilvékiem fondaparinuksa farmakokingtika ir lineara, ievadot 2 — 8 mg subkutani. P&c

lietoSanas reizi diena lidzsvara Iimenis plazma tiek sasniegts p&c 3 — 4 dienam, Cpax un AUC palielinas

1,3 reizes.

Vidgja (SK%) fondaparinuksa farmakoking&tisko raksturlielumu vertiba pacientiem, kam veic giizas
locitavas endoprotez€Sanas operaciju un kas sanem 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena: Cmax (mg/1) —
0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) un Cpin (mg/1) — 0,14 (56%). Pacientiem ar giizas kaula lizumu




lielaka vecuma dé&] fondaparinuksa Iidzsvara koncentracija plazma ir §ada: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%),
Chmin (mg/1) — 0,19 (58%).

Veicot DzVT un PE arstésanu, pacientiem, kas sanem fondaparinuksu 5 mg (kermena masa < 50 kg),
7,5 mg (kermena masa 50 — 100 kg ieskaitot) un 10 mg (kermena masa > 100 kg) reizi diena,
kermena masai pielagotas devas sniedz [idzigu iedarbibu visam kermena masas grupam. Vidgjo
(SK%) Iidzsvara farmakokingtikas raksturlielumu aprékini ar fondaparinuksu arstetiem VTE
pacientiem, kas sanem ieteikto fondaparinuksa doz€Sanas shému reizi diena, ir $adi: Cmax (mg/1) —
1,41 (23%), Timax (h) — 2,4 (8%) un Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Atbilstosa 5. un 95. percentile ir attiecigi
0,97 un 1,92 Cmax (mg/1) un 0,24 un 0,95 Cpin (mg/1).

Izkliede

Fondaparinuksa izkliedes tilpums ir ierobezots (7 — 11 litri). /n vitro fondaparinukss izteikti un
specifiski saistas ar antitrombina olbaltumu no devas atkariga veida atkariba no koncentracijas
plazma (98,6% — 97,0%, ja koncentracija ir 0,5 — 2 mg/l). Fondaparinukss nozimigi nesaistas ar
citiem plazmas olbaltumiem, tostarp 4. trombocitu faktoru (TF4).

Ta ka fondaparinukss nozimigi nesaistas ar plazmas olbaltumiem, iznemot antitrombinu, nav
raksturiga mijiedarbiba ar citam zalém izstums$anas d€] no saistiS8anas vietam ar olbaltumiem.

Biotransformacija
Lai gan nav pilnigi izpé&tits, nav pieradijumu par fondaparinuksa metabolismu un pasi nav
pieradijumu par aktivu metabolitu veidoSanos.

In vitro fondaparinukss nenomac CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 vai CYP3A4). Tadgjadi in vivo fondaparinuksam nav raksturiga mijiedarbiba ar citam
zalem, nomacot CYP mediétu metabolismu.

Elimindcija
Eliminacijas pusperiods (t,,) ir aptuveni 17 stundas veseliem jauniem cilvékiem un aptuveni 21 stunda

veseliem gados veciem cilvékiem. 64 — 77% fondaparinuksa tiek izvaditi caur nierém nemainita
savienojuma veida.

fpa§as pacientu grupas

Pediatriskie pacienti — subkutani vienreiz diena lietota fondaparinuksa farmakokingtiskie parametri, ,
kas tika mériti ka anti-Xa faktora aktivitate, tika raksturoti pettfjuma FDPX-1JS-7001, retrospektiva
pétijuma bérniem. Aptuveni 60 % pacientu nebija nepiecieSama devas pielagoSana, lai arst€Sanas laika
sasniegtu fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju asinis (0,5-1,0 mg/l); gandriz 20 % bija
nepiecieSama viena devas pielagoSana, 11 % bija nepiecieSamas divas devas pielagoSanas un aptuveni
10 % bija nepieciesamas vairak neka divas devas pielagoSanas arst€Sanas kursa laika, lai sasniegtu
fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Piemeérotie devas pielagojumi pétijjuma FDPX-1JS-7001
Uz fondaparinuksu Devas pielagojums
balstita anti-Xa
Iimenis (mg/l)

<0,3 Devas palielinajums par 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Devas palielinajums par 0,01 mg/kg
0,5-1 Bez izmainam

1,01-1,2 Devas samazinajums par 0,01 mg/kg
>1,2 Devas samazinajums par 0,03 mg/kg
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Vienreiz diena subkutani lietota fondaparinuksa farmakokinétika, kas tika mérita ar anti-Xa aktivitati,
tika raksturota 24 b&rniem ar VTE. Pediatriskas populacijas FK modelis tika izstradats, apvienojot
pediatriskos FK datus ar pieauguso datiem. Populacijas FK modelis paredzgja, ka be&rniem sasniegtais
Cnaxss Un Chings bija aptuveni vienads ar Cpaxss Un Couings, kas sasniegts pieaugusajiem, kas liecina, ka
doz&Sanas shéma 0,1 mg/kg/diena ir atbilstosa. Turklat noverotie pediatriskie dati ietilpst 95 %
pieauguso datiem prognozetaja intervala, kas sniedz papildu pieradijumus tam, ka 0,1 mg/kg/diena ir
piemérota deva b&rniem.

Gados veci pacienti - L1dz ar vecumu var vajinaties nieru darbiba, un tadél gados veciem cilvékiem
var mazinaties fondaparinuksa eliminacijas spgja. Par 75 gadiem vecakiem pacientiem, kam veic
ortop&disku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, aprékinatais plazmas klirenss
bija 1,2 — 1,4 reizes mazaks neka par 65 gadiem jaunakiem pacientiem. Lidzigu tendenci novéroja
pacientiem, kam arst€ja DzVT un PE.

Nieru mazspéja - Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatintna klirenss > 80 ml/min),
kam veic ortop€disku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, pacientiem ar vieglu
nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss 50 — 80 ml/min) plazmas klirenss ir 1,2 — 1,4 reizes mazaks un
pacientiem ar vid&ji smagu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) — vidgji 2 reizes
mazaks. Smagas nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min) plazmas klirenss ir
aptuveni 5 reizes mazaks neka cilvékiem ar normalu nieru darbibu. Terminalais pusperiods bija 29 h
pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju un 72 h pacientiem ar smagu nieru mazspgju. Lidzigu
tendenci novéroja pacientiem, kam arst€ja DzVT un PE.

Kermena masa - Fondaparinuksa plazmas klirenss palielinas 1idz ar kermena masu (palielinajums par
9% uz 10 kg).

Dzimums - P&c devas pielagosanas atbilstosi kermena masai atSkiribas starp dzimumiem nekonstatgja.

Rase - Farmakokingtiskas atskiribas rases del nav prospektivi pétitas. Tomer ar veseliem aziatiem
(japaniem) veiktos p&tijumos nekonstatgja atskirigas farmakokingtiskas 1pasibas, salidzinot ar
veseliem baltas rases parstavjiem. Lidzigi nenoveroja plazmas klirensa atSkiribas starp melnadainiem
un baltas rases pacientiem, kam veic ortopedisku operaciju.

Aknu mazspéja - P&c vienreizgjas subkutanas fondaparinuksa ievadiSanas pacientiem ar mereni
izteiktu aknu mazspéju (Child-Pugh B kategorija), kopg€jas (t.i., saistitas un nesaistitas vielas) Cmax un
AUC vertibas bija attiecigi par 22% un 39% zemakas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Zemaka fondaparinuksa koncentracija plazma tika skaidrota ar samazinatu saistisanos ar
ATIII sakara ar zemaku ATIII koncentraciju plazma pacientiem ar aknu mazspgju, ka rezultata bija
palielinats fondaparinuksa renalais klirenss. Tadgjadi ir paredzams, ka nesaistita fondaparinuksa
koncentracija pacientiem ar viegli [iJdz méreni izteiktu aknu mazspé&ju paliek nemainiga, un devas
pielagoSana, pamatojoties uz farmakoking&tikas raditajiem, nav nepiecieSama.

Fondaparinuksa farmakokingtika pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju nav pétita (skatit 4.2. un 4.4.
apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilveékam. Atkartotu devu un reproduktivas toksicitates petijumi neliecinaja par Tpasu

risku, bet nesniedza atbilstosSu dokumentaciju par droSuma robezam nepietickamas iedarbibas dgl
dzivnieku sugam.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldgt.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. klases stikla korpuss (1 ml), kam pievienota 27 gaudzu x 12,7 mm adata un kas noslégts ar
hlorbutila elastoméra virzula aizbazni.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml ir pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém. Ir divu veidu Slirces:
e Slirces ar sarkanu virzuli un automatisku drosibas sisteému,
e lirces ar sarkanu virzuli un manualu drosibas sistému.

Visi iepakojuma lielumi tirgdl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Subkutanu injekciju veic tapat ka ar parastu §lirci.

Pirms lietosanas jaapskata, vai parenterali lietojamie $kidumi nesatur sikas dalinas un vai nav
mainijusies to krasa.

Noradijumi, ka zales injicét pasam, sniegti lietoSanas instrukcija.
Arixtra piln§lirces ir veidotas ar adatas aizsargsistému, lai noverstu sadurSanas iesp&ju ar adatu p&c
injekcijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietosanai.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/02/206/012-014, 019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 21. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 10 mg/0,8 ml skidums injekcijam pilnslirce.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnslirce satur 10 mg natrija fondaparinuksa (fondaparinux sodium) 0,8 ml skiduma injekcijam.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: Satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadgjadi
biitiba nesatur natriju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.
Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un akiitas plausu embolijas (PE) arsteéSana pieaugusajiem, iznemot
hemodinamiski nestabiliem pacientiem vai pacientiem, kam nepiecieSama trombolize vai plausu
embolektomija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama fondaparinuksa deva ir 7,5 mg (pacientiem ar kermena masu > 50, < 100 kg) reizi diena
subkutanas injekcijas veida. Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, ieteicama deva ir 5 mg.
Pacientiem, kam kermena masa ir > 100 kg, ieteicama deva ir 10 mg.

ArstéSana jaturpina vismaz 5 dienas un kamer tiek sasniegta atbilstosa antikoagulacija (starptautiska
normalizeta attieciba 2 — 3). Vienlaikus perorala antikoagulacija jasak péc iesp€jas atrak un parasti 72
stundu laika. Vidg&jais lietoSanas ilgums kliniskos p&tijumos bija 7 dienas, un kliniska pieredze par
arst€Sanu ilgak neka 10 dienas ir nepietickama.

I_pafas pacientu grupas

Gados veciem pacientiem - Devas pielagoSana nav nepiecieSsama. 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo lidz ar vecumu pavajinas nieru darbiba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Nieru mazspéja - Pacientiem ar mérenu nieru mazspé&ju fondaparinuksu jalieto uzmanigi (skatit 4.4.
apakspunktu).

Nav pieredzes pacientu apaksgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un m&renu nieru mazspgju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Sai apak3grupai péc sakotngjas 10 mg dienas devas var apsvert
dienas devas samazinasanu Iidz 7,5 mg, pamatojoties uz farmakokinétikas izmainam (skatit 4.4.
apakspunktu).

Fondaparinuksu nedrikst lietot pacientiem ar smagu nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
(skatit 4.3. apaksSpunktu).
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Aknu mazspéja - Pacientiem ar viegli vai méreni izteiktu aknu mazsp&ju deva nav japielago.
Pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju fondaparinukss jalieto uzmanigi, jo p&tjjumi Sai pacientu grupai
nav veikti (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Berniem - Fondaparinuksu neiesaka lietot beérniem I1idz 17 gadu vecumam ierobeZotu droSuma un
efektivitates datu d&] (skatit 5.1. un 5.2 apakspunktu).

LietoSanas veids

Fondaparinuksu ievada dzilas subkutanas injekcijas veida, pacientam atrodoties gulus stavokli.
IevadiSanas vieta jamaina starp veédera prieksgjas sienas kreiso un labo prieks€jo sanu un kreiso un
labo mugurgjo sanu apvidu. Lai izvairitos no zalu zuduma, lietojot pilnslirci, pirms injekcijas
neizvadiet no Slirces gaisa burbuli. Adata visa tas garuma jaiedur perpendikulari adas kroka, kas
satverta ar 1kski un raditajpirkstu; adas kroka jatur visu injekcijas laiku.

Papildus noradijumus par lietoSanu, sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Aktiva kliniski nozimiga asinosSana.

- Akiits bakterials endokardits.

- Smaga nieru mazspgja (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Fondaparinukss paredzgts tikai subkutanai lietosanai. Nelietot intramuskulari.

Nav pietiekamas pieredzes par hemodinamiski nestabilu pacientu arstéSanu ar fondaparinuksu un nav
pieredzes par So zalu lietoSanu pacientiem, kam nepiecieSama trombolize, embolektomija vai v. cava
filtra ievietoSana.

Asinosana

Fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam ir palielinats asinoSanas risks, piem&ram, tiem, kam
ir iedzimti vai iegiiti asino$anas traucgjumi (pieméram, trombocitu skaits < 50 000/mm”), aktiva
kunga-zarnu trakta ¢alas slimiba un nesen bijusi intrakraniala asinoSana, vai neilgi péc smadzenu,
mugurkaula vai acu operacijas, ka arT Ipasam pacientu grupam, kas minétas talak.

Tapat ka citi antikoagulanti, fondaparinukss jalieto uzmanigi pacientiem, kam nesen veikta operacija
(< 3 dienas) un tikai tad, kad nodro$inata kirurgiska hemostaze.

Ziles, kas var palielinat asino$anas risku, nedrikst lietot vienlaikus ar fondaparinuksu. Sis zales ir
dezirudins, fibrinolitiskie Iidzekli, GP IIb/Illa receptoru antagonisti, heparins, heparinoidi vai zemas
molekularmasas heparins (ZMMH). VTE arstgSanas laika vienlaicigi javeic terapija ar K vitamina
antagonistu atbilstosi 4.5. apakSpunkta sniegtai informacijai. Citas prettrombocitu zales
(acetilsalicilskabe, dipiridamols, sulfinpirazons, tiklopidins vai klopidogrels) un NPL jalieto uzmanigi.
Ja ir svarigi lietot zales vienlaikus, javeic stingra kontrole.

Spinala/epidurala anestézija
Pacientiem, kas sanem fondaparinuksu VTE arsté$anai, nevis profilaksei, kirurgisku procedaru laika
nedrikst izmantot spinalo/epiduralo anest&ziju.

Gados veci pacienti

Gados veciem cilvékiem ir palielinats asinoSanas risks. Ta ka nieru darbiba lidz ar vecumu parasti
vajinas, gados veciem pacientiem var biit samazinata eliminacija un pastiprinata fondaparinuksa
iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). AsinoSanas traucgjumu sastopamiba pacientiem, kas sanem
ieteicamo sheému DzVT vai PE arsté$anai un ir < 65 gadus, 65 — 75 un > 75 gadus veci, bija attiecigi
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3,0%, 4,5% un 6,5%. Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu
DzVT arstesanai, bija attiecigi 2,5%, 3,6% un 8,3%, bet sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteikto
NFH shému PE arstésanai, bija attiecigi 5,5%, 6,6% un 7,4%. Fondaparinuksu gados veciem
cilvékiem jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Maza kermena masa 5
Pacientiem, kam kermena masa ir < 50 kg, kliniska pieredze ir nepietieckama. Sai pacientu grupai
fondaparinukss jalieto uzmanigi 5 mg dienas deva (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru mazspéja

Pavajinoties nieru darbibai, palielinas asino$anas risks. Zinams, ka fondaparinukss izdalas galvenokart
caur nierém. AsinoSanas trauc&jumu sastopamiba pacientiem ar normalu nieru darbibu, vieglu nieru
mazspeju, mérenu nieru mazsp&ju un smagu nieru mazspéju, kas sanem ieteicamo shému DzVT vai
PE arstésana, bija attiecigi 3,0% (34/1, 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) un 14,5% (8/55).
Atbilstosa sastopamiba pacientiem, kas sanem ieteicamo enoksaparina shemu DzVT arst€Sanai, bija
attiecigi 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) un 11,1% (2/18), un pacientiem, kas sanem
ieteicamo nefrakcionata heparina shemu PE arstesanai, bija attiecigi 6,9% (36/523), 3,1% (11/352),
11,1% (18/162) un 10,7% (3/28).

Fondaparinukss ir kontrindicéts smagas nieru mazspégjas gadijuma (kreatinina klirenss < 30 ml/min),
un pacientiem ar mérenu nieru mazspéju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) jalieto uzmanigi.
Arsté$anas ilgums nedrikst parsniegt kliniska pétijuma novértéto (videji 7 dienas) (skatit 4.2., 4.3. un
5.2. apakspunktu).

Nav pieredzes pacientu apakSpgrupai ar lielu kermena masu (> 100 kg) un merenu nieru mazsp&ju
(kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min). Siem pacientiem fondaparinukss jalieto uzmanigi. P&c sakotngjas
10 mg dienas devas lietoSanas var apsvert dienas devas samazinasanu Iidz 7,5 mg, pamatojoties uz
farmakokingtikas izmainam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smaga aknu mazspéja
Fondaparinuksa lietoSana jaapsver uzmanigi, jo ir palielinats asinoSanas risks asinsreces faktoru
defictta dél pacientiem ar smagu aknu mazspé&ju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar heparina inducétu trombocitopéniju

Fondaparinukss piesardzigi jalieto pacientiem, kam anamné&zg ir heparina inducéta trombocitop€nija
(HIT). Fondaparinuksa efektivitate un droSums nav formali pétiti pacientiem ar 2. tipa HIT.
Fondaparinukss nesaistas ar trombocTtu 4. faktoru un tam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar
serumu, kas iegiits no pacientiem ar 2. tipa heparina induc&tu trombocitopeniju (HIT). Tomer retos
gadijumos ir sanemti zinojumi par HIT pacientiem, kas arsteti ar fondaparinuksu.

Alergija pret lateksu
Pilnslirces adatas aizsargs satur sausu dabigo lateksa gumiju, kas var izraisit alergiskas reakcijas
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret lateksu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus fondaparinuksu un zales, kas var palielinat asinoSanas risku, palielinas asinosanas
risks (skatit 4.4. apaks$punktu).

Ar fondaparinuksu veiktos kliniskos p&tijumos peroraliem antikoagulantiem (varfarinam) nebija

verojama mijiedarbiba ar fondaparinuksa farmakoking&tiku; 10 mg deva, kas lietota mijiedarbibas
pétijumos, fondaparinukss neietekmgja varfarina antikoagulacijas kontroles raksturlieluma (INR)
aktivitati.

TrombocTtu inhibitoriem (acetilsalicilskabei), NPL (piroksikamam) un digoksinam nekonstatgja
mijiedarbibu ar fondaparinuksa farmakokin&tiku. 10 mg deva, ko lietoja mijiedarbibas p&tijumos,
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fondaparinukss neietekmgja asinosanas laiku, veicot arst€Sanu ar acetilsalicilskabi vai piroksikamu, ne
ar1 digokstna farmakokingtiku Iidzsvara apstak]os.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika. lerobezotas iedarbibas dé| petjjumi ar
dzivniekiem ir nepietiekami, lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrija/augla attistibu, dzemdibam
un attistibu péc dzemdibam. Fondaparinuksu griitniecem drikst ordinét tikai galgjas nepiecieSamibas
gadijuma.

Barosana ar kruti Fondaparinukss izdalas piena zurkam, bet nav zinams, vai fondaparinukss izdalas
mates piena cilvékam. Arst€Sanas laika ar fondaparinuksu nav ieteicams barot bérnu ar krtti. Tomér
uzsiikSanas péc iekskigas ienemsanas b&rniem nav raksturiga.

Fertilitate
Nav pieejami dati par fondaparinuksa ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumi ar dzivniekiem nav
noradijusi ne uz kadu ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
P&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas saistiba ar fondaparinuksa lietoSanu ir ar asinosanu
saistitas komplikacijas (dazadas vietas, ieskaitot retus intrakranialas/ intracerebralas un
retroperitonealas asinosanas gadijumus). Pacientiem, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks,
fondaparinukss jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakspunktu).

Fondaparinuksa drosums tika vertets:

- 3595 pacientiem, kam veica lielu ortopédisku apaksgjo ekstremitasu operaciju un kas tika arsteti
lidz 9 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 327 pacientiem, kam veica operaciju giizas kaula lizuma dg] un kas tika arsteti 3 nedelas pec
sakotng&jas 1 ned€las ilgas profilakses (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 1407 pacientiem, kam tika veiktas operacijas védera dobuma un kas tika arstéti [idz 9 dienam
(Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 425 medikamentozi arstetiem pacientiem, kam ir trombembolisku komplikaciju risks un kas tika
arsteti Iidz 14 dienam (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml un Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 10057 pacientiem, kam tiek veikta NS vai MIBSTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 6 036 pacientiem, kam tiek veikta MISTP AKS terapija (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml);

- 2517 pacientiem, kam tika arsteta venoza trombembolija un kas tika arstéti ar fondaparinuksu
vidgji 7 dienas (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 mg/0,6 ml un Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Sis blakusparadibas javerté indikaciju kirurgiska un terapeitiska konteksta. AKS programma zinotais
nevélamo blakusparadibu profils atbilst blakusparadibam, kas konstatetas VTE profilakses laika.
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Blakusparadibas uzskaititas zemak atbilsto$i organu sist€mas klasei un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas bieZums noteikts ka: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100, < 1/10), retak (= 1/1 000,
< 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

Organu sistéemu bieZzi retak reti

Klasifikacija (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
MedDRA

Infekcijas un pécoperacijas briices
infestacijas infekcijas

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

anémija, pecoperacijas
asinosSana, dzemdes un
maksts asinosana*,
hemoptize, hematiirija,
hematoma, smaganu
asinoSana, purpura,
deguna asinosana, kunga-
zarnu trakta asinoSana,
hemartroze*, acu
asino$ana*, zilumi"

trombocitopénija,
trombicitémija,
izmainita trombocitu
funkcija, koagulacijas
traucgjumi

retroperitoneala
asinoSana*, aknu,
intrakraniala/intracerebral
a asino$ana’

Imiinas sistemas
traucejumi

alergiska reakcija (tostarp
loti reti zinojumi par
angioedemu,
anafilaktoidu/anafilaktisk
u reakciju)

Vielmainas un uztures
trauceéjumi

hipokaliémija,
neolbaltumvielu slapekla
(Nos) palielinasanas'*

traucejumi, kriiSu kurvja
un videnes slimibas

Nervu sistémas galvassapes nemiers, apjukums,

traucéjumi reibonis, miegainiba,
vertigo

Asinsvadu sistémas hipotensija

traucéjumi

Elposanas sistemas dispnoja klepus

Kunga un zarnu trakta
traucéejumi

slikta diisa, vemsana

sapes vedera, dispepsija,
gastrits, aizcietejums,
caureja

Aknu un Zults izvades
sistemas trauceéjumi

novirzes aknu darbibas
raditajos, aknu enzimu
Iimena paaugstinaanas

bilirubinémija

Adas un zemadas audu
bojajumi

eritematozi izsitumi,
nieze

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadisanas
vietd

tuska, perifera ttska,
sapes, drudzis, sapes
krutis, izdalfjumi no
briices

reakcija injekcijas vieta,
sapes kajas, nogurums,
pietvikums, sinkope,
karstuma vilni,
dzimumorganu tiiska

) Nos nozimé neolbaltumvielu slapeklis, pieméram, urinviela, urinskabe, aminoskabe utt.

* Blakusparadibas radas, lietojot lielakas devas 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml un 10 mg/0,8 ml.

Pediatriska populacija

Fondaparinuksa drosums b&rniem nav pieradits. Atklata, vienas grupas retrospektiva, nerandomizgta,
viena centra kliniskaja p&tijuma, kura piedalijas 366 pediatriski VTE pacienti, kuri tika arsteti ar
fondaparinuksu, droSuma profils bija $ads:
masivas asinoSanas gadijumi saskana ar ISTH definiciju (n =7; 1,9 %): 1 pacientam (0,3 %) bija
klmiska, atklata asinoSana, 3 pacientiem (0,8 %) bija masiva asinosana un 3 pacientiem (0,8 %) bija
masiva asinoSana, kuras dél bija nepiecie$ama kirurgiska iejaukSanas. Masivas asino$anas gadijumu
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del arstésana ar fondaparinuksu tika partraukta uz laiku 4 pacientiem un fondaparinuksa lietoSana
pilnigi tika partraukta 3 pacientiem.

Turklat 8 pacientiem (2,2 %) bija atklata asinoSana, kuras dél tika ievadits asins produkts un kas nebija
tieSi attiecinama uz pacienta pamata veselibas stavokli, un 4 pacientiem (1,1 %) bija asinosana, kuras
dé] bija nepiecieSama mediciniska vai kirurgiska iejaukSanas. Visi $ie gadijumi attaisnoja arstéSanas ar
fondaparinuksu partraukSanu uz laiku vai partraukSanu pilniba, iznemot 1 pacientu, par kuru netika
zinots attieciba uz fondaparinuksa lietoSanu.

Vel 65 pacienti (17,8 %) zinoja par citiem atklatiem asinoSanas gadijumiem vai menstrualas
asinoSanas gadijumiem, kuru dél bija nepiecieSama medictniska konsultacija un/vai iejauksanas.

Tika atziméti §adi Tpasi interes€josi nevelami notikumi (n = 189; 51,6 %): an€mija (27 %),
trombocitopénija (18 %), alergiskas reakcijas (1 %) un hipokalieémija (14 %).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéeSana

Lietojot lielaku fondaparinuksa devu neka ieteikts, var palielinaties asinoSanas risks. Fondaparinuksam
nav zindma antidota.

Ja pardozé$anas gadijuma rodas asinoSanas sareZgljumi, arstéSana ir japartrauc un jameklé primarais
celonis. Jaapsver terapija, pieméram, kirurgiska hemostaze, asins aizstajterapija, svaigas plazmas
transfiizijas un plazmaferéze.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: prettrombotiskie [idzekli.
ATK kods: BOIAX05

Farmakodinamiska iedarbiba

Fondaparinukss ir sintetisks un selektivs aktivéta X (Xa) faktora inhibitors. Fondaparinuksa
prettrombotiska darbiba ir saistita ar antitrombina III (antitrombina) medi€tu selektivu Xa faktora
nomaksanu. Selektivi saistoties ar antitrombinu, fondaparinukss pastiprina (aptuveni 300 reizes)
dabisko antitrombina veikto Xa faktora neitraliz€Sanu. Xa faktora neitraliz€Sana partrauc asinsreces
kaskadi un nomac gan trombina veidoSanos, gan trombu rasanos. Fondaparinukss neinaktivé trombinu
(aktivetu II faktoru) un neietekme trombocTtus.

Lietojot arstéSanai izmantotas devas, fondaparinukss kliniski nozimigi neietekmé parasto asinsreces
testu rezultatus, piemeram, aktiveto parcialo tromboplastina laiku (aPTT — activated partial
thromboplastin time), aktiveto asinsreces laiku (ACT — activated clotting time) vai protrombina laiku
(PT — prothrombin time)/starptautisko normaliz&to attiecibu (INR — international normalised ratio)
plazma, ka arT asinsteces laiku un fibrinolitisko aktivitati. Tomer retos gadijumos ir sanemti spontani
zinojumi par aPTT paildzinaSanos. Lietojot lielakas devas, iesp&jamas mérenas aPTL parmainas.
Lietojot 10 mg devu mijiedarbibas p&tijumos, fondaparinukss nozimigi neietekméja varfarina
antikoagulanta aktivitati (INR).

Fondaparinuksam parasti nepiemit krusteniska reakcija ar serumiem, kas iegiti no pacientiem ar

heparina induc&tu trombocitopéniju (HIT). Tomér retos gadijumos ir sanemti spontani zinojumi par
HIT pacientiem, kas arsteti ar fondaparinuksu.
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Kliniskie petijumi

Fondaparinuksa kliniska programma venozas trombembolijas arstésana bija planota, lai pieraditu
fondaparinuksa efektivitati dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana. Vairak
neka 4874 pacientus pétija kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskos pé&tijumos.

Dzilo venu trombozes arstesana

Randomizeta, dubultmasketa kliniska p&tijuma pacientiem ar apstiprinatu akiitas simptomatiskas
DzVT diagnozi fondaparinuksa 5 mg (kermena masa < 50 kg), 7,5 mg (kermena masa > 50 kg, <

100 kg) vai 10 mg (kermena masa > 100 kg) s.c. reizi diena salidzinaja ar natrija enoksaparinu 1
mg/kg s.c. divreiz diena. Kopuma tika arstéti 2192 pacienti; abas grupas pacientus arst&ja vismaz 5
dienas un I1dz 26 dienam ilgi (vidgji 7 dienas). Abas arst€Sanas grupas pacienti sanéma K vitamina
antagonista terapiju, ko parasti saka 72 stundas p&c pirmas pétjjuma zalu lietoSanas un turpinaja 90 + 7
dienas, regulari pielagojot devu, lai sasniegtu INR 2 — 3. Primaras efektivitates rezultats bija salikts no
apstiprinatas simptomatiskas recidivéjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots lidz 97.
dienai. Pieradits, ka arst€Sana ar fondaparinuksu nav sliktaka par enoksaparina terapiju (VTE biezums
attiecigi 3,9% un 4,1%)).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika novéroja 1,1% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,2% ar enoksaparinu arst€tiem pacientiem.

Plausu embolijas arstésana

Randomizéts, atklats kliniskais petijums tika veikts pacientiem ar akiitu simptomatisku plausu
embolijas (PE) diagnozi. Diagnozi apstiprinaja ar objektivam parbaudem (plausu sken&Sana,
pulmonala angiografija vai spirales KT skengSana). Pacienti, kam bija nepiecieSama trombolize,
embolektomija vai v. cava filtrs, tika izsl€gti no p&tijjuma. Randomizgtie pacienti ieprieks vargja biit
arsteti ar NFH atlases faze, bet pacienti, kas ilgak neka 24 stundas bija arstéti ar antikoagulanta
terapeitisku devu vai kam bija nekontrol&ta hipertensija, tika izsl€gti no p&tijjuma. Fondaparinuksa 5
mg (kermena masa < 50 kg), 7,5 mg (kermena masa > 50 kg, < 100 kg) vai 10 mg (kermena masa >
100 kg) s.c. reizi diena salidzinaja ar nefrakcionata heparina i.v. bolus injekciju (5000 SV), péc tam
veicot ilgstosu i.v. infuziju, to pielagojot, lai uzturetu aPTT 1,5 — 2,5 reizes virs kontroles vertibas.
Kopuma tika arsteti 2184 pacienti; abas grupas pacientus arstgja vismaz 5 dienas un lidz 22 dienam
ilgi (vidgji 7 dienas). Pacienti abas arst€Sanas grupas sanéma K vitamina antagonista terapiju, ko
parasti saka 72 stundu laika p&c pirmas petijuma zalu devas lietoSanas un turpinaja 90 + 7 dienas,
regulari pielagojot devu, lai sasniegtu INR 2 — 3. Primarais efektivitates rezultats bija salikts no
apstiprinatas simptomatiskas recidivéjosas ne-letalas VTE un letalas VTE, par ko zinots lidz 97.
dienai. Pieradija, ka arst€Sana ar fondaparinuksu nav sliktaka par nefrakciongta heparina terapiju (VTE
biezums attiecigi 3,8% un 5,0%).

Masivu asinoSanu sakumterapijas laika novéroja 1,3% ar fondaparinuksu arstéto pacientu, salidzinot ar
1,1% ar nefrakcion&tu heparinu arstéto pacientu.

Venozas trombembolijas (VTE) arstésana pediatriskiem pacientiem
Fondaparinuksa drosums un efektivitate, lietojot be€rniem, nav pieradita prospektivos randomiz&tos
klmiskos petijumos (skatit 4.2. apakspunktu).

Atklata, vienas grupas, retrospektiva, nerandomizeta, viena centra kliiska p&tijuma 366 pediatriski
pacienti tika secigi arstéti ar fondaparinuksu. No Siem 366 pacientiem 313 pacienti ar VTE diagnozi
tika ieklauti efektivitates analizes kopa, no kuriem 221 pacients zinoja par fondaparinuksa lietoSanu

> 14 dienas un citu antikoagulantu lietoSanu < 33 % no kopgja arst€sanas ar fondaparinuksu ilguma.
Visizplatitakais VTE veids bija ar katetru saistita tromboze (N = 179, 48,9 %); 86 pacientiem bija
apaksgjo ekstremitasu tromboze, 22 pacientiem bija cerebrala sinusu tromboze un 9 pacientiem bija
plausu embolija. Pacientiem, kuru kermena masa bija lielaka par 20 kg, tika uzsakta arst€Sana ar
fondaparinuksu 0,1 mg/kg vienu reizi diena ar devam, kas noapalotas I1idz tuvakajam pilnslirces
izm&ram (2,5 mg, 5 mg vai 7,5 mg). Pacientiem, kuru kermena masa bija 10-20 kg, deva tika noteikta,
pamatojoties uz kermena masu, nenoapalojot Iidz tuvakajam pilnslirces izm&ram. Fondaparinuksa
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Itmenis tika uzraudzits p&c otras vai tresas devas, l1dz tika sasniegts terapeitiskais [imenis.
Fondaparinuksa Itmenis sakotngji tika uzraudzits reizi ned€]a un ambulatori ik p&c 1-3 ménesiem.
Devas tika pielagotas, lai sasniegtu maksimalo fondaparinuksa koncentraciju asinis terapeitiska mérka
robezas 0,5-1,0 mg/l. Maksimala deva nedrikst&ja parsniegt 7,5 mg diena.

Pacienti sanéma sakotngjo vidgjo devu aptuveni 0,1 mg/kg kermena masas, kas nozimé vidgjo devu
1,37 mg grupa, kuras kermena masa bija <20 kg, 2,5 mg grupa no 20 Iidz < 40 kg, 5 mg grupa no 40
lidz < 60 kg un 7,5 mg grupa ar kermena masu > 60 kg. Pamatojoties uz vidéjam vertibam, bija
nepiecieSamas aptuveni 3 dienas, lai sasniegtu terapeitisko [imeni visas vecuma grupas (skatit

5.2. apakspunktu). Pétijuma vidgjais arst€Sanas ar fondaparinuksu ilgums bija 85,0 dienas (diapazons
no 1 lidz 3 768 dienam).

Primara efektivitate tika pamatota ar pediatrisko pacientu proporciju, kuriem trombs pilniba izzuda
1idz 3 ménesu (£ 15 dienas) laika. Kopsavilkums par pilnigu trombu izzu$anu pacientiem ar galveno
VTE 3. ménesT sniegts péc vecuma grupam un kermena masas grupam 1. un 2. tabula.

1. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzuSanu lidz 3. ménesim péc vecuma
grupam

<2 gadi >2 lidz > 6 lidz >12 lidz
(N=30) < 6 gadi <12 gadi <18 gadi
n (%) (N=61) N=72) (N =150)
Parametrs n (%) n (%) n (%)
Vismaz viena tromba pilniga 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
izzu$ana, n (%)
Visu trombu pilniga izzuSana, n 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
(%)

2. tabula. Kopsavilkums par galvenas VTE pilnigu tromba izzu$anu lidz 3. ménesim péc

kermena masas grupam
<20 kg 20 Iidz 40 Iidz >60 kg
(N=91) <40 kg <60 kg (N=173)
n (%) (N=178) N=170) n (%)
Parametrs n (%) n (%)
'Vismaz viena tromba pilniga 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
izzusana, n (%)
\Visu trombu pilniga izzuSana, n (%) | 41 (45,1) 42 (53.8) 29 (41,4) 27 (37,0)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Fondaparinuksa natrija farmakokingtika ir atvasinata no fondaparinuksa koncentracijas plazma, kas
kvantitativi izteikta ar anti Xa faktora aktivitati. Lai kalibrétu anti-Xa testu, var lietot tikai
fondaparinuksu (starptautiskie heparina vai ZMMH standarti nav piemeroti §im nolikam). Rezultata
fondaparinuksa koncentracija tiek izteikta miligramos (mg).

Uzsitksanas

P&c subkutanas ievadisanas fondaparinukss uzsticas pilnigi un atri (absolita biologiska pieejamiba ir
100%). P&c vienreizgjas subkutanas 2,5 mg fondaparinuksa injekcijas jauniem veseliem cilvékiem
maksimala koncentracija plazma (vidgja Cmax = 0,34 mg/1) tiek sasniegta 2 stundas peéc devas
ievadiSanas. Puse no vidgjas Cmax koncentracijas plazma tiek sasniegta 25 miniites p&c devas

ievadiSanas.

Gados veciem cilvekiem fondaparinuksa farmakokingtika ir lineara, ievadot 2 — 8 mg subkutani. P&c

lietosanas reizi diena lidzsvara ITmenis plazma tiek sasniegts péc 3 — 4 dienam, Cmax un AUC palielinas

1,3 reizes.

Vidgja (SK%) fondaparinuksa farmakokingtisko raksturlielumu vertiba pacientiem, kam veic giizas
locitavas endoprotezg€Sanas operaciju un kas sanem 2,5 mg fondaparinuksa reizi diena: Cmax (mg/1) —




0,39 (31%), Tmax (h) — 2,8 (18%) un Cpin (mg/l) — 0,14 (56%). Pacientiem ar giizas kaula lizumu
lielaka vecuma dél fondaparinuksa lidzsvara koncentracija plazma ir $ada: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58%).

Veicot DzVT un PE arstéSanu, pacientiem, kas sanem fondaparinuksu 5 mg (kermena masa < 50 kg),
7,5 mg (kermena masa 50 — 100 kg ieskaitot) un 10 mg (kermena masa > 100 kg) reizi diena, kermena
masai pielagotas devas sniedz lidzigu iedarbibu visam kermena masas grupam. Vid&jo (SK%)
lidzsvara farmakokingtikas raksturlielumu aprékini ar fondaparinuksu arsteétiem VTE pacientiem, kas
sanem ieteikto fondaparinuksa dozg€Sanas shému reizi diena, ir §adi: Cpax (mg/1) — 1,41 (23%), Tmax (h)
—2,4 (8%) un Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Atbilstosa 5. un 95. percentile ir attiecigi 0,97 un 1,92 Cpax
(mg/1) un 0,24 un 0,95 Cpin (mg/1).

Izkliede

Fondaparinuksa izkliedes tilpums ir ierobezots (7 — 11 litri). /n vitro fondaparinukss izteikti un
specifiski saistas ar antitrombina olbaltumu no devas atkariga veida atkariba no koncentracijas
plazma (98,6% — 97,0%, ja koncentracija ir 0,5 — 2 mg/l). Fondaparinukss nozimigi nesaistas ar
citiem plazmas olbaltumiem, tostarp 4. trombocitu faktoru (TF4).

Ta ka fondaparinukss nozimigi nesaistas ar plazmas olbaltumiem, iznemot antitrombinu, nav
raksturiga mijiedarbiba ar citam zalém izstumsanas dél no saistiSanas vietam ar olbaltumiem.

Biotransformacija
Lai gan nav pilnigi izpétits, nav pieradijumu par fondaparinuksa metabolismu un 1pasi nav
pieradijumu par aktivu metabolitu veidosanos.

In vitro fondaparinukss nenomac CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL1 vai CYP3A4). Tadgjadi in vivo fondaparinuksam nav raksturiga mijiedarbiba ar citam
zaléem, nomacot CYP mediétu metabolismu.

Elimindcija
Eliminacijas pusperiods (t,) ir aptuveni 17 stundas veseliem jauniem cilvékiem un aptuveni 21 stunda

veseliem gados veciem cilvékiem. 64 — 77% fondaparinuksa tiek izvaditi caur nierém nemainita
savienojuma veida.

fpa§as pacientu grupas

Pediatriskie pacienti — subkutani vienreiz diena lietota fondaparinuksa farmakokingtiskie parametri,
kas tika mértti ka anti-Xa faktora aktivitate, tika raksturoti pettfjuma FDPX-1JS-7001, retrospektiva
pétijuma berniem. Aptuveni 60 % pacientu nebija nepiecieSama devas pielagosana, lai arstéSanas laika
sasniegtu fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju asinis (0,5-1,0 mg/l); gandriz 20 % bija
nepiecieSama viena devas pielagoSana, 11 % bija nepiecieSamas divas devas pielagoSanas un aptuveni
10 % bija nepiecieSamas vairak neka divas devas pielagoSanas arstéSanas kursa laika, lai sasniegtu
fondaparinuksa terapeitisko koncentraciju (skatit 3. tabulu).
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3. tabula. Piemérotie devas pielagojumi pétijuma FDPX-IJS-7001
Uz fondaparinuksu | Devas pielagojums
balstita anti-Xa
Iimenis (mg/l)

<0,3 Devas palielinajums par 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Devas palielinajums par 0,01 mg/kg
0,5-1 Bez izmainam

1,01-1,2 Devas samazingjums par 0,01 mg/kg
>1,2 Devas samazinajums par 0,03 mg/kg

Vienreiz diena subkutani lietota fondaparinuksa farmakokingtika, kas tika mérita ar anti-Xa aktivitati,
tika raksturota 24 b&rniem ar VTE. Pediatriskas populacijas FK modelis tika izstradats, apvienojot
pediatriskos FK datus ar pieauguso datiem. Populacijas FK modelis paredzgja, ka b&rniem sasniegtais
Chnaxss U Coings bija aptuveni vienads ar Cpaxss Un Cpings, kas sasniegts pieaugusajiem, kas liecina, ka
dozeéSanas shéma 0,1 mg/kg/diena ir atbilstosa. Turklat noverotie pediatriskie dati ietilpst 95 %
pieauguso datiem prognozgtaja intervala, kas sniedz papildu pieradijumus tam, ka 0,1 mg/kg/diena ir
piemérota deva berniem.

Gados veci pacienti - L1dz ar vecumu var vajinaties nieru darbiba, un tadél gados veciem cilvekiem
var mazinaties fondaparinuksa eliminacijas spgja. Par 75 gadiem vecakiem pacientiem, kam veic
ortopedisku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, aprékinatais plazmas klirenss
bija 1,2 — 1,4 reizes mazaks neka par 65 gadiem jaunakiem pacientiem. L1dzigu tendenci noveroja
pacientiem, kam arst&ja DzVT un PE.

Nieru mazspéja - Salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss > 80 ml/min),
kam veic ortop&disku operaciju un kas sanem fondaparinuksu 2,5 mg reizi diena, pacientiem ar vieglu
nieru mazspéju (kreatintna klirenss 50 — 80 ml/min) plazmas klirenss ir 1,2 — 1,4 reizes mazaks un
pacientiem ar vidgji smagu nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) — vidg&ji 2 reizes
mazaks. Smagas nieru mazspgjas gadijuma (kreatinina kltrenss < 30 ml/min) plazmas klirenss ir
aptuveni 5 reizes mazaks neka cilvekiem ar normalu nieru darbibu. Terminalais pusperiods bija 29 h
pacientiem ar vidgji smagu nieru mazsp&ju un 72 h pacientiem ar smagu nieru mazspé&ju. Lidzigu
tendenci novéroja pacientiem, kam arstgja DzVT un PE.

Kermena masa - Fondaparinuksa plazmas klirenss palielinas Iidz ar kermena masu (palielindjums par
9% uz 10 kg).

Dzimums - P&c devas pielagoSanas atbilstosi kermena masai atSkiribas starp dzimumiem nekonstatgja.

Rase - Farmakokingtiskas atSkiribas rases d€| nav prospektivi petitas. Tomér ar veseliem aziatiem
(japaniem) veiktos petijumos nekonstatgja atSkirigas farmakokingtiskas 1pasibas, salidzinot ar
veseliem baltas rases parstavjiem. L1dzigi nenovéroja plazmas klirensa atskiribas starp melnadainiem
un baltas rases pacientiem, kam veic ortopedisku operaciju.

Aknu mazspéja - Pec vienreizgjas subkutanas fondaparinuksa ievadisanas pacientiem ar méreni
izteiktu aknu mazsp&ju (Child-Pugh B kategorija), kopg€jas (t.i., saistitas un nesaistitas vielas) Cpax un
AUC vertibas bija attiecigi par 22% un 39% zemakas, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Zemaka fondaparinuksa koncentracija plazma tika skaidrota ar samazinatu saisti$§anos ar
ATIII sakara ar zemaku ATIII koncentraciju plazma pacientiem ar aknu mazspéju, ka rezultata bija
palielinats fondaparinuksa renalais klirenss. Tadgjadi ir paredzams, ka nesaistita fondaparinuksa
koncentracija pacientiem ar viegli I[idz meéreni izteiktu aknu mazspé&ju paliek nemainiga, un devas
pielagoSana, pamatojoties uz farmakokiné&tikas raditajiem, nav nepiecieSama.

Fondaparinuksa farmakoking&tika pacientiem ar smagu aknu mazspgju nav pétita (skatit 4.2. un 4.4.
apakspunktu).
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu un genotoksicitati neliecina
par tpasu risku cilvékam. Atkartotu devu un reproduktivas toksicitates petijumi neliecinaja par pasu
risku, bet nesniedza atbilstoSu dokumentaciju par droSuma robezam nepietickamas iedarbibas del
dzivnieku sugam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Salsskabe

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1. klases stikla korpuss (1 ml), kam pievienota 27 gaudzu x 12,7 mm adata un kas noslégts ar
hlorbutila elastomera virzula aizbazni.

Arixtra 10 mg/0,8 ml ir pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém. Ir divu veidu §lirces:
e §lirces ar violetu virzuli un automatisku drosibas sistému,
e Slirces ar violetu virzuli un manualu drosibas sist€ému.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Subkutanu injekciju veic tapat ka ar parastu slirci.

Pirms lietoSanas jaapskata, vai parenterali lietojamie Skidumi nesatur sikas dalinas un vai nav
mainijusies to krasa.

Noradijumi, ka zales injicét pasam, sniegti lietoSanas instrukcija.

Arixtra pilnslirces ir veidotas ar adatas aizsargsisteému, lai noverstu sadurSanas iespgju ar adatu péc
injekcijas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
Sts zales ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031
EU/1/02/206/032
EU/1/02/206/035

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2002. gada 21. marts
Pedgjas parregistracijas datums: 2007. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAIJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Aspen Notre Dame de Bondeville
I rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francija

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

VACIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie dro§uma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agenturas timekla vietngé.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml skidums injekcijam
fondaparinux sodium

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,3 ml) satur 1,5 mg natrija fondaparinuksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, fideni injekcijam, salsskabi, natrija hidroksidu.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sisteému
Skidums injekcijam, 7 pilnlirces ar automatisku drogibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar automatisku drogibas sistému

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistému

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

K2 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Nesasaldget.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/206/005 — 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
EU/1/02/206/006 — 7 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/007 — 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/008 — 20 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu

EU/1/02/206/024 - 2 piln§lirces ar manualu drosibas sistemu
EU/1/02/206/025 - 10 pilnslirces ar manualu drosibas sisteému
EU/1/02/206/026 - 20 pilnslirces ar manualu drosibas sisteému

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

arixtra 1.5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injekcijam
fondaparinux Na

S.C.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml skidums injekcijam
fondaparinux sodium

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,5 ml) satur 2,5 mg natrija fondaparinuksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, fideni injekcijam, salsskabi, natrija hidroksidu.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 7 pilnlirces ar automatisku drogibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar automatisku drogibas sistému

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistému

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai vai intravenozai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

K2 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Nesasaldget.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/206/001 — 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/002 — 7 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/003 — 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
EU/1/02/206/004 — 20 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu

EU/1/02/206/021 - 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
EU/1/02/206/022 - 10 piln§lirces ar manualu dro$ibas sistému
EU/1/02/206/023 - 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu

[ 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

arixtra 2.5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekcijam
fondaparinux Na

s.c./1.v.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 5 mg/0,4 ml skidums injekcijam
fondaparinux sodium

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,4 ml) satur 5 mg natrija fondaparinuksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, fideni injekcijam, salsskabi, natrija hidroksidu.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sisteému
Skidums injekcijam, 7 pilnlirces ar automatisku drogibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar automatisku drogibas sistemu

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistému

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

K2 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kermena masa lidz 50 kg.

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Nesasaldget.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/206/009 — 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/010 — 7 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
EU/1/02/206/011 — 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/018 — 20 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu

EU/1/02/206/027 - 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
EU/1/02/206/028 - 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu
EU/1/02/206/033 - 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

arixtra 5 mg
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arixtra 5 mg/0,4 ml injekcijam
fondaparinux Na

S.C.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Arixtra7,5 mg/0,6 ml skidums injekcijam
fondaparinux sodium

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,6 ml) satur 7,5 mg natrija fondaparinuksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, fideni injekcijam, salsskabi, natrija hidroksidu.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 7 pilnlirces ar automatisku drogibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar automatisku drogibas sistému

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistému

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

K2 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kermena masa 50 —100 kg.

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

[ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/206/012 — 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/013 — 7 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/014 — 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
EU/1/02/206/019 — 20 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu

EU/1/02/206/029 - 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
EU/1/02/206/030 - 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu
EU/1/02/206/034 - 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

arixtra 7.5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekcijam
fondaparinux Na

S.C.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Arixtra 10 mg/0,8 ml skidums injekcijam
fondaparinux sodium

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce (0,8 ml) satur 10 mg natrija fondaparinuksa.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, fideni injekcijam, salsskabi, natrija hidroksidu.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sisteému
Skidums injekcijam, 7 pilnlirces ar automatisku drogibas sistemu
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar automatisku drogibas sistému

Skidums injekcijam, 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
Skidums injekcijam, 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistému

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

K2 CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Kermena masa vairak neka 100 kg.

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu. Var izraisit smagas alergiskas reakcijas.
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8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldgt.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/206/015 — 2 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/016 — 7 pilnslirces ar automatisku drosibas sistému
EU/1/02/206/017 — 10 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu
EU/1/02/206/020 — 20 pilnslirces ar automatisku drosibas sistemu

EU/1/02/206/031 - 2 pilnslirces ar manualu drosibas sistému
EU/1/02/206/032 - 10 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu
EU/1/02/206/035 - 20 pilnslirces ar manualu drosibas sistemu

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

arixtra 10 mg
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arixtra 10 mg/0,8 ml injekcijam
fondaparinux Na

S.C.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

[3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml $kidums injekcijam
Natrija fondaparinukss (fondaparinux sodium)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Arixtra lietoSanas
Ka lietot Arixtra

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Arixtra

Iepakojuma saturs un cita informacija

U R W N = U

1. Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto

Arixtra ir zales, kas palidz novérst asins receklu veidoSanos asinsvados (prettrombotisks lidzeklis).
Arixtra sastava ir sint€tiska sastavdala, ko sauc par natrija fondaparinuksu. Tas aptur Xa (“desmit-A”)
asinsreces faktora darbibu asinis un tadgjadi novers nevélamu asins receklu veidosanos (trombozi)

asinsvados.

Arixtra tiek lietots, lai:

. noverstu asins recek]u veidosanos kaju vai plausu asinsvados péc ortopediskas operacijas
(pieméram, p&c giizas un cela locitavas operacijas) vai operacijas védera dobuma;

o noveérstu asins receklu veidoSanos ierobezota kustiguma perioda akiitas slimibas dél vai neilgi
pec §1 perioda;

o arstetu asins receklus asinsvados, kas ir kaju adas virsmas tuvuma (virspuséjo vénu trombozi).

2. Kas Jums jazina pirms Arixtra lietosanas

Nelietojiet Arixtra Sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret natrija fondaparinuksu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

. ja Jums ir stipra asinoSana;

. ja Jums ir bakteriala sirds infekcija;

. ja Jums ir loti smaga nieru slimiba.

— Pastastiet savam arstam, ja domajat, ka kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums. Ja ta ir, Jus
nedrikstat lietot Arixtra.

Ipasa piesardziba, lietojot Arixtra, nepiecieSama $ados gadijumos:

Pirms Arixtra lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ieprieks arstéjoties ar heparinu vai heparinam lidzigam zalém bijuSas
komplikacijas, kas izraisijuSas trombocitu limena samazinasanos asinis (heparina
inducéta trombocitopénija);

. ja Jums ir nekontrolétas asinoSanas (hemoragijas) risks, tai skaita:

kunga ciila,
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asinsreces traucejumi,
nesen bijusi asinoSana smadzeneés (intrakraniala asinosana),
nesen bijusi galvas smadzenu, mugurkaula vai acu operacija;
ja Jums ir smaga aknu slimiba;
ja Jums ir nieru slimiba;
ja Jums ir 75 vai vairak gadi;
ja Jus sverat mazak neka 50 kg.
— Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums.

Bérni un pusaudzi
Arixtra nav parbaudits lietoSanai beérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 17 gadiem.

Citas zales un Arixtra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zal&€m, kuras lietojat p&dg;a laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko esat iegadajies bez receptes. Dazas zales var ietekmét Arixtra
darbibu vai Arixtra var ietekmét So zalu darbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Arixtra nedrikst parakstit griitniec€m, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas.

Zidisana nav ieteicama arst€Sanas laika ar Arixtra. Ja JUs esat griitniece vai barojat bérnu ar Kkriiti,
ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arixtra satur natriju
Sis zales satur mazak par 23 mg natrija viena deva un tadgjadi tas biitiba nesatur natriju.

Arixtra pilnSlirces satur lateksu
Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu, kas var izraisit alergiskas reakcijas pacientiem, kuriem ir

paaugstinata jutiba pret lateksu.
— Pastastiet savam arstam, ja Jums ir alergija pret lateksu, pirms sanemat Arixtra.

3. Ka lietot Arixtra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 2,5 mg reizi diena, ko katru dienu injicé apméram viena laika.
Ja Jums ir nieru slimiba, devu var samazinat lidz 1,5 mg reizi diena.

Ka lietot Arixtra

. Arixtra injicé zem adas (subkutani) adas kroka védera lejasdala. Slircés ir iepildita preciza Jums
nepieciesama deva. 2,5 mg un 1,5 mg devai ir atskirigas §lirces. Sikakus noradijumus lidzam
meklet lapas otra puse.

Cik ilgi jalieto Arixtra
Jums jaturpina arstéSana ar Arixtra, cik ilgi arsts noteicis, jo Arixtra novers nopietna stavokla rasanos.
Ja esat injic€jis Arixtra vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu, cik driz vien iesp&jams, jo ir palielinats
asino$anas risks.
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Ja esat aizmirsis lietot Arixtra
. Ievadiet devu, tiklidz atceraties. Neinjicéjiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet lietot Arixtra bez konsultéSanas
Ja Juis partraucat arst€Sanu pirms arsta noteikta laika, Jums pastav risks izveidoties asins receklim kaju

vai plauSu vénas. Pirms arstésanas partrauksanas sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Stavokli, kam japiever$§ uzmaniba
Smagas alergiskas reakcijas (anafilakse): cilvekiem, kuri lieto Arixtra, to novero loti reti (Iidz 1 no
10 000 cilveékiem). Pazimes ir $adas:

e pietikums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma) un apgriitina risanu vai elposanu,

e gibonis.
> 4 Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas $adi simptomi. Partrauciet Arixtra
lietoSanu.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem, kas arst&ti ar Arixtra.

° asinoS$ana (piem&ram, asino$ana operacijas vieta, esoSas kunga ¢ilas asinos$ana, deguna,
smaganu asinosana, asinis urina, asinu atkleposana, asinoSana no acim, asinosana locitavu
spraugas, ieksgja asinosana dzemdg),

° lokalizéta asinu uzkrasanas (jebkura organa/kermena audos),
anémija (sarkano asins $tinu skaita samazinasanas),
. zilumi.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz pat 1 no 100 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.
pietikums (tiska),

slikta dGiSa vai vemSana,

galvassapes,

sapes,

sapes kritts,

elpas trikums,

izsitumi vai adas nieze,

operacijas briices sulos$ana,

drudzis,

trombocTtu (asins $inas, kas nodrosina asinsreci) skaita samazinaSanas vai palielinasanas,
dazu aknu izdalitu kimisko vielu (enzimu) ltmena paaugstinasanas.

Retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz pat 1 no 1000 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.
alergiskas reakcijas (tai skaita nieze, pietikums, izsitumi),
ieksgja asinoSana smadzen&s, aknas vai védera dobuma,
nemiers vai apmulsums,

gibonis vai reibonis, pazeminats asinsspiediens,

miegainiba vai nogurums,

pietvikums,

klepus,
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sapes kajas vai vedera,

caureja vai aizciet€jumes,

gremosanas traucgjumi,

sapes un pietikums injekcijas vieta,

briices infekcija,

bilirubina (aknu izdalitas vielas) limena paaugstina$anas asinis,
ne-olbaltumu slapekla daudzuma palielinasanas asinis,

kalija Iimena samazinasanas asinis,

sapes vedera augsgja dala vai grémas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Arixtra
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
° Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldget.

Arixtra nav jauzglaba ledusskapi.

Nelietot §1s zales:

. péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites;
. ja Jas ieverojat skiduma jebkadas dalinas, vai tas ir mainijis krasu;
. ja Jus ieverojat, ka Slirce ir bojata;

. ja Jus esat atveris slirci un uzreiz to neizmantojat.

Slir¢u likvideSana:
Neizmetiet zales vai §lirces kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Tas palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Arixtra satur
. Aktiva viela ir 1,5 mg natrija fondaparinuksa 0,3 ml Skiduma injekcijam.

. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, iidens injekcijam, salsskabe un/vai natrija hidroksids, lai
pielagotu pH (skatit 2. punktu).

Arixtra nesatur no dzivnieku valsts ieglitus produktus.

Arixtra aré€jais izskats un iepakojums

Arixtra ir dzidrs un bezkrasains skidums injekcijam. Tas pieejams vienreizgjas lietoSanas pilnslircg,
kas aprikota ar drosibas sist€ému, lai palidz&tu noverst iespgjamo sadurSanos ar adatu péc tas
izlietoSanas. Tas pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém (visi iepakojuma lielumi tirgsi var
nebit pieejami).

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irija
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Razotajs:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francija.

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad

Homburg v. d. Hohe, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasniecka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214127200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180



Island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Drosibas §liréu veidi

Arixtra ir pieejama divu veidu drosibas $lirces, kas veidotas, lai pasargatu Jis no sadurSanas ar adatu
péc injekcijas. Viena veida §lircém ir automatiska adatas aizsargsistéma un otra veida §lirce€m ir
manuala adatas aizsargsistéma.

Slirces sastavdalas:

Adatas aizsargs
Virzulis

Pirkstu balsts
Drosibas uzmava

®e0e

1. attels. Slirce ar automatisku adatas aizsargsistemu

®

Slirce ar manualu adatas aizsargsistému

2. attels. Slirce ar manualu adatas aizsargsistému 3. attels. Slirce ar manualu adatas aizsargsistému,
uzbidot adatai dro§ibas uzmavu PEC
LIETOSANAS

ARIXTRA LIETOSANAS PAMACIBA

LietoSanas instrukcija

Sie noradijumi attiecas uz abiem $lirCu veidiem (ar automatisko un manualo adatas aizsargsistemu). Ja
noradijumi attieciba uz kadu no §lircem ir atskirigi, tas ir skaidri noradits.

1. Rupigi nomazgajiet rokas ar ziepém un tideni. Noslaukiet ar dvieli.

2. Iznemiet $lirci no kastites un parbaudiet:

. vai nav beidzies deriguma termins,
. vai $kidums ir dzidrs un bezkrasains un nesatur dalinas,
. vai §lirce nav atverta vai bojata.
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3. Apsédieties vai atgulieties €rta poza.

Izvelieties vietu veédera lejasdala, vismaz 5 cm zem nabas (A
attels).

Mainiet injekcijas vietu labaja vai kreisaja pusé védera
lejasdala katra injic€Sanas reiz€. Tas palidz&s mazinat
nepatikamas sajiitas injic€Sanas vieta.

Ja védera apaksdala injekciju izdart nav iesp&jams,
konsultgjieties ar medicinas masu vai arstu.

4. Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.

5. Nonemiet adatas aizsargu, vispirms to pagriezot (B1
att€ls) un p&c tam taisna virziena velkot projam no §lirces
korpusa (B2 attgls).

Izmetiet adatas aizsargu.

Svariga piezime

e Pirms injekcijas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai
saskarties ar kadu virsmu.

e Ir normali, ja §lirce ir mazs gaisa burbulis. Neméginiet
izvadit So gaisa burbuli pirms injekcijas veikSanas, lai
nezaudg&tu zales.

6. Uzmanigi satveriet notirito adas laukumu, veidojot
kroku. Visas injekcijas laika turiet kroku ar 1kski un
raditajpirkstu (C attels).

7. Stingri turiet §lirci aiz pirkstu balsta.
Ieduriet adatu perpendikulari visa garuma adas kroka taisna
lenkt (D attels).
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galam (E att€ls).

Slirce ar automatisko sistemu

9. Atlaidiet virzuli, un adata automatiski iznaks no adas un
tiks ievilkta dro§ibas uzmava, kur ta tiks neatgriezeniski
ieslégta (F attgls).

I
F attéls

Slirce ar manualo sistemu

9. Pec injekcijas turiet Slirci viena roka, satverot drosibas uzmavu; ar otru roku sanemiet
pirkstu balstu un stingri pavelciet atpakal. Tas atbrivo uzmavu. Velciet uzmavu pari
Slirces korpusam, lidz ta fiks€jas, nosedzot adatu. Tas paradits 3. att€la §Ts pamacibas
sakuma.

Neizmetiet izlietoto Slirci saimniecibas atkritumos. Izmetiet to, ka Jums teicis arsts vai farmaceits.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml $kidums injekcijam
Natrija fondaparinukss (fondaparinux sodium)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

R W

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja 3kiet,
ka siem cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Arixtra lietoSanas
Ka lietot Arixtra

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Arixtra

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto

Arixtra ir zales, kas palidz novérst asins receklu veidoSanos asinsvados (prettrombotisks lidzeklis).

Arixtra satur sint€tisku vielu, kuru sauc par natrija fondaparinuksu. Tas apstadina Xa ("desmit-A")
asinsreces faktora darbibu asinTs, un tad€jadi novers nevélamu asins receklu veidosanos (trombozi)
asinsvados.

Arixtra tiek lietots, lai:

noverstu asins receklu veidosanos kaju vai plausu asinsvados p&c ortop&diskas operacijas
(pieméram, p&c giizas un cela locitavas operacijas) vai operacijas védera dobuma;

noverstu asins recek]u veidoSanos ierobezota kustiguma perioda akitas slimibas d€] vai neilgi
pec §1 perioda;

arstetu dazu veidu sirdslekmes un smagu stenokardiju (sapes, ko izraisa art€riju saSaurinasanas
sirdi);

arstetu asins receklus asinsvados, kas ir kaju adas virsmas tuvuma (virspuséjo vénu trombozi).

Kas Jums jazina pirms Arixtra lietoSanas

Nelietojiet Arixtra Sados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret natrija fondaparinuksu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu;

ja Jums ir stipra asinoSana;

ja Jums ir bakteriala sirds infekcija;

ja Jums ir loti smaga nieru slimiba.

— Pastastiet savam arstam, ja domajat, ka kads no Siem gadijumiem attiecas uz Jums. Ja ta ir, Jas
nedrikstat lietot Arixtra.

Ipasa piesardziba, lietojot Arixtra, nepieciesama $ados gadijumos:
Pirms Arixtra lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

ja Jums ieprieks arstéjoties ar heparinu vai heparinam lidzigam zalém bijuSas
komplikacijas, kas izraisijuSas trombocitu limena samazinasanos asinis (heparina
inducéta trombocitopénija);
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. ja Jums ir nekontrolétas asinosanas (hemoragijas) risks, tai skaita:
kunga ¢iila,
asinsreces traucéjumi,
nesen bijusi asinoSana smadzenés (intrakraniala asinosana),
nesen bijusi galvas smadzenu, mugurkaula vai acu operacija;

ja Jums ir smaga aknu slimiba;

ja Jums ir nieru slimiba;

ja Jums ir 75 vai vairak gadi;

ja Jus sverat mazak neka 50 kg.

—Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pastastiet to arstam.

Bérni un pusaudzi
Arixtra lietoSana nav parbaudita bérniem un pusaudziem jaunakiem par 17 gadiem.

Citas zales un Arixtra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko esat iegadajies bez receptes. Dazas citas zales var ietekmét Arixtra
iedarbibu vai Arixtra var ietekmét to iedarbibu.

Griitnieciba un barosana ar krati

Arixtra nedrikst parakstit griitniec€m, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. ZidiSana nav ieteicama
arstéSanas laika ar Arixtra.

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arixtra satur natriju
Sts zales satur mazak par 23 mg natrija viena deva un tadgjadi tas bitiba nesatur natriju.

Arixtra pilnSlirces var saturét lateksu

Pilnslirces adatas aizsargs var satur€t lateksu, kas var izraisit alergiskas reakcijas pacientiem, kuriem ir
paaugstinata jutiba pret lateksu.
— Pastastiet savam arstam, ja Jums ir alergija pret lateksu, pirms sanemat Arixtra.

3. Ka lietot Arixtra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 2,5 mg reizi diena, kuru ievada katru dienu aptuveni viena laika.
Ja Jums ir nieru slimiba, devu var mazinat lidz 1,5 mg reizi diena.

Ka Arixtra tiek ievadits

. Arixtra injicg zem adas (subkutani) adas kroka védera lejasdala. Slirces ir pilditas ar precizu
Jums nepiecieSamo devu. 2,5 mg un 1,5 mg devai ir atSkirigas Slirces. Sikakus noradijumus
par lietoSanu skatit instrukcijas otra puse. Lai arstétu dazu formu sirdslékmes, veselibas
apriipes specialists var Jums ievadit pirmo devu véna (intravenozi).

Cik ilgi jalieto Arixtra
Jums jaturpina arsteéSana ar Arixtra, cik ilgi arsts noteicis, jo Arixtra novers nopietna stavok]a rasanos.

Sazinieties ar arstu vai farmaceitu, cik atri vien iesp&jams, jo ir palielinats asinoSanas risks.
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Ja esat aizmirsis lietot Arixtra
° Ievadiet devu, tiklidz atceraties. Neinjicejiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet lietot Arixtra bez arsta ieteikuma
Ja Jus partraucat arst€Sanu pirms arsta noteikta laika, pastav risks, ka var izveidoties asins receklis kaja

vai plausas. Pirms arstéSanas partrauksanas sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Stavokli, kam japievers uzmaniba
Smagas alergiskas reakcijas (anafilakse): cilvékiem, kuri lieto Arixtra, to novéro loti reti (Iidz 1 no
10 000 cilvékiem). Pazimes ir §adas:

o pietiikums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma) un apgriitina 1iSanu vai elposanu,

o gibonis.
> 4 Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas $adi simptomi. Partrauciet Arixtra
lietoSanu.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem, kas arst&ti ar Arixtra.

. asino$ana (piemé&ram, asino$ana operacijas vietd, eso$as kunga ¢ilas asinoSana, deguna
asinoSana, smaganu asinosana, asinis urina, asinu atkleposana, asinoSana no acim, asino$ana
locitavu spraugas, iek$gja asinoSana dzemdg)

. lokalizéta asinu uzkrasanas (jebkura organa/kermena audos)
anémija (sarkano asins $tinu skaita samazinasanas)
. zilumi.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.

pietikums (tiska)

slikta diiSa vai vemSana

galvassapes

sapes

sapes kratis

elpas trukums

izsitumi vai adas nieze

operacijas briices sulosana

drudzis

trombocTtu (asins rec€Sanai nepiecieSamu asins §tinu) skaita samazinasanas vai palielinasanas
dazu aknu izdalitu kimisko vielu (enzimu) limena paaugstinasanas.

Retas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz 1 no katriem 1000 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.
alergiskas reakcijas (tai skaita nieze, pietikums, izsitumi)
iek$kiga asinosana smadzengs, aknas vai védera dobuma

nemiers vai apmulsums

gibonis vai reibonis, pazeminats asinsspiediens

miegainiba vai nogurums

pietvikums
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klepus

sapes kajas vai védera

caureja vai aizciet&jums

gremosanas traucgjumi

sapes un pietikums injekcijas vieta

briicu infekcija

bilirubina (aknu izdalitas vielas) [imena paaugstinasanas asinis
ne-olbaltumu slapekla daudzuma palielinasanas asinis

kalija limena mazina$anas asinis

sapes védera augseja dala vai grémas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Arixtra
o Uzglabat §is zales b&rniem neredzama un nepieejama vieta.
o Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Nesasaldét.

e Arixtra nav nepiecieSams uzglabat ledusskapi.

Nelietot §1s zales:

. péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites;
. ja Jus ieverojat, ka skiduma ir dalinas vai tas ir mainijis krasu;

. ja Jus ieverojat, ka $lirce ir bojata;

. ja Jus esat atveris §lirci un neizmantojat uzreiz.

Sliréu iznicinasana:
Neizmetiet zales vai slirces kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Tas palidzgs aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Arixtra satur
. Aktiva viela ir 2,5 mg natrija fondaparinuksa 0,5 ml $kiduma injekcijam.

° Citas sastavdalas ir natrija hlorids, fidens injekcijam, salsskabe un/vai natrija hidroksids, lai
pielagotu pH (skatit 2. punktu).

Arixtra nesatur dzivnieku izcelsmes produktus.

Arixtra aré€jais izskats un iepakojums

Arixtra ir dzidrs un bezkrasains Skidums injekcijam. Tas pieejams vienreizgjas lietoSanas piln§lircg,
kas aprikota ar drosibas sist€ému, lai palidz&tu noverst iespgjamo sadurSanos ar adatu péc tas
izlietoSanas. Tas pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 piln§lircém (visi iepakojuma lielumi tirgQ var
nebit pieejami).

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:

Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irija
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Razotajs:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francija.

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad

Homburg v. d. Hohe, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasniecka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214127200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180



Island Slovenska republika

Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o0.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80
Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Drosibas slircu veidi
Arixtra ir pieejama divu veidu drosibas §lirces, kas veidotas, lai pasargatu Jis no sadurSanas ar adatu

péc injekcijas. Viena veida §lircém ir automatiska adatas aizsargsistéma un otra veida §lircém ir
manuala adatas aizsargsist€ma.

Slirces sastavdalas:
®  Adatas aizsargs
®©  Virzulis

®  Pirkstu balsts
@

Drosibas uzmava

1. attéls. Slirce ar automatisku adatas aizsargsistému

®

Slirce ar manualu adatas aizsargsistému

2. attéls. Slirce ar manualu adatas aizsargsistému 3. attels. Slirce ar manualu adatas aizsargsistému,
uzbidot adatai dro3ibas uzmavu PEC
LIETOSANAS

ARIXTRA LIETOSANAS PAMACIBA

LietoS$anas instrukcija

Sie noradijumi attiecas uz abiem $lircu veidiem (ar automatisko un manualo adatas aizsargsisttmu). Ja
noradijumi attieciba uz kadu no §lircém ir atSkirigi, tas ir skaidri noradits.

1. Riuipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un tideni un noslaukiet tas ar dvieli.

2. Iznemiet §lirci no kastites un parbaudiet, ka:

e nav pienakusas deriguma termina beigas

e Skidrums ir dzidrs un bezkrasains un nesatur dalinas
e Slirce nav tikusi atverta vai bojata
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3. Apsédieties vai atgulieties €rta poza.

Izvelieties vietu veédera lejasdala, vismaz 5 cm zem nabas (A
attels).

Mainiet injekcijas vietu védera lejasdalas labaja vai
kreisaja pusé katra injic€Sanas reize. Tas palidzés mazinat
diskomfortu injekcijas vietas.

Ja védera apaksdala injekciju izdart nav iesp&jams,
konsultgjieties ar medicinas masu vai arstu.

4. Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.

5. Nonemiet adatas aizsargu, vispirms to pagriezot (B1
att€ls) un p&c tam taisna virziena velkot projam no §lirces
korpusa (B2 attgls).

Izmetiet adatas aizsargu.

Svariga piezime

e Pirms injekcijas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai
saskarties ar kadu virsmu.

e Irnormali, ja §lirc€ ir mazs gaisa burbulis. Neméginiet
izvadit So gaisa burbuli pirms injekcijas veikSanas, lai
nezaudg€tu zales.

6. Uzmanigi satveriet notirito adas laukumu, veidojot
kroku. Visas injekcijas laika turiet kroku ar 1kski un
raditajpirkstu (C attels).

7. Stingri turiet §lirci aiz pirkstu balsta.
Ieduriet adatu perpendikulari visa garuma adas kroka (D
attels).
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galam (E att€ls).

Slirce ar automatisko sistemu

9. Atlaidiet virzuli un adata automatiski iznaks no adas un
tiks ievilkta dro§ibas uzmava, kur ta tiks neatgriezeniski

ieslégta (F attgls).

1Y
F attéls

Slirce ar manualo sistemu

9. P&c injekcijas turiet §lirci viena roka, satverot droSibas uzmavu; ar otru roku sanemiet pirkstu
balstu un stingri pavelciet atpakal. Tas atbrivo uzmavu. Velciet uzmavu pari §lirces korpusam,

Iidz ta fiks€jas, nosedzot adatu. Tas paradits 3. att€la §1s pamacibas sakuma.

Neizmetiet izlietotas Slirces kopa ar majsaimniecibas atkritumiem. Izniciniet tas, ka arsts vai

farmaceits Jums noradijis.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Arixtra 5 mg/0,4 ml $kidums injekcijam
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Skidums injekcijam
Arixtra 10 mg/0,8 ml Skidums injekcijam
Natrija fondaparinukss (fondaparinux sodium)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

° Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaic3jiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Arixtra lietoSanas
3. Ka lietot Arixtra

4. Iespéjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Arixtra

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Arixtra un kadam noliikam to lieto

Arixtra ir zales, kas palidz novérst asins receklu veidoSanos asinsvados (prettrombotisks lidzeklis).
Arixtra sastava ir sint€tiska sastavdala, ko sauc par natrija fondaparinuksu. Tas aptur Xa (,,desmit-A”)
asinsreces faktora darbibu un tadgjadi novers nevélamu asins receklu veidosanos (trombozi)
asinsvados.

Arixtra lieto, lai arstétu pieaugusos, kam ir asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) un/vai
plausu vénas (plausu embolija).

2. Kas Jums jazina pirms Arixtra lietosanas

Nelietojiet Arixtra Sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret natrija fondaparinuksu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu;

. ja Jums ir stipra asinoSana;

° ja Jums ir bakteriala sirds infekcija;

. ja Jums ir smaga nieru slimiba.

— Pastastiet savam arstam, ja domajat, ka kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Ja ta ir, Jis
nedrikstat lietot Arixtra.

Ipasa piesardziba, lietojot Arixtra, nepieciesama $ados gadijumos:

Pirms Arixtra lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ieprieks arstéjoties ar heparinu vai heparinam lidzigam zalém bijusas
komplikacijas, kas izraisijuSas trombocitu limena samazinasanos asinis (heparina
inducéta trombocitopénija);
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. ja Jums ir nekontrolétas asinosanas (hemoragijas) risks, ieskaitot:
kunga ¢iila,
asinsreces traucéjumi,
nesen bijusi asinoSana smadzenés (intrakraniala asinosana),
nesen bijusi galvas smadzenu, mugurkaula vai acu operacija;
ja Jums ir smaga aknu slimiba;
ja Jums ir nieru slimiba;
° ja Jums ir 75 vai vairak gadi.
— Pastastiet savam arstam, ja kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums.

Bérni un pusaudzi
Arixtra nav parbaudits lietoSanai bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 17 gadiem.

Citas zales un Arixtra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko esat iegadajies bez receptes. Dazas zales var ietekmét Arixtra
darbibu vai Arixtra var ietekmét So zalu darbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Arixtra nedrikst parakstit griitniecém, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas. Zidisana nav
ieteicama arst€Sanas laika ar Arixtra. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka
Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Arixtra satur natriju

Sis zales satur mazak par 23 mg natrija viena deva un tadgjadi tas biitiba nesatur natriju.

Arixtra pilnSlirces satur lateksu

Pilnslirces adatas aizsargs satur lateksu, kas var izraisit alergiskas reakcijas pacientiem, kuriem ir
paaugstinata jutiba pret lateksu.

=  Pastastiet savam arstam, ja Jums ir alergija pret lateksu, pirms sanemat Arixtra.

3. Ka lietot Arixtra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jiisu kermena masa Parasta deva

Zem 50 kg 5 mg reizi diena

50-100 kg 7,5 mg reizi diena

Virs 100 kg 10 mg reizi diena. So devu var samazinat lidz 7,5
mg reizi diena, ja Jums ir vid€ji smaga nieru
slimiba.

Jums jainjice zales katru dienu apméram viena laika.

Ka lietot Arixtra

. Arixtra injicg zem adas (subkutani) adas kroka védera lejasdala. Slircés iepildita precizi Jums
nepieciesama deva. 5 mg, 7,5 mg un 10 mg devai ir atSkirigas §lirces. Sikakus noradijumus
lidzam meklet lapas otra puse.

. Neinjicéjiet Arixtra muskuli.
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Cik ilgi jalieto Arixtra
Jums jaturpina arst€Sana ar Arixtra, cik ilgi arsts noteicis, jo Arixtra novers nopietna stavokla rasanos.
Tas parasti biis vismaz 5 dienas.

Sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu padomu, cik driz vien iespgjams, jo ir palielinats
asinoSanas risks.

Ja esat aizmirsis lietot Arixtra
. Ievadiet devu, tiklidz atceraties. Neinjicejiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
. Ja neesat parliecinats, ka rikoties, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet lietot Arixtra bez konsultéSanas

Ja Jis partraucat arst€Sanu pirms arsta noteikta laika, asins receklis var netikt arstéts pareizi un Jums
var bt risks izveidoties jaunam asins receklim kaju vai plausu vénas. Pirms arstésSanas
partrauksSanas sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Stavokli, kam japiever§ uzmaniba
Smagas alergiskas reakcijas (anafilakse): cilvékiem, kuri lieto Arixtra, to novéro loti reti (Iidz 1 no
10 000 cilvékiem). Pazimes ir §adas:

o pietiikums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma) un apgriitina riSanu vai elposanu,

e gibonis.
> Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas $adi simptomi. Partrauciet Arixtra
lietoSanu.

Biezas blakusparadibas

Tas var rasties biezak neka 1 no 100 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.

e asino$ana (pieméram, operacijas vieta, esosas kunga ¢ilas, deguna asinoSana, smaganu asinosana,
asinis urina, asinu atkleposana, asinoSana no acim, asinoSana locitavu spraugas, iek§€ja asinoSana
dzemdg),
lokalizéta asinu uzkrasanas (jebkura organa/kermena audos),

e anémija (sarkano asins $iinu skaita samazinasanas),

e zilumi.

Retakas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz pat 1 no 100 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.
pietukums (tiska),

galvassapes,

sapes,

sapes krifis,

elpas trukums,

izsitumi vai adas nieze,

operacijas briices sulosana,

drudzis,

slikta diiSa vai vemsSana,

trombocTttu (asins rec€Sanai nepiecieSamu asins Stinu) skaita samazinasanas vai palielinasanas,
dazu aknas veidotu kimisku vielu (enzimu) Iimena palielinasanas.
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Retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz pat 1 no 1000 cilvékiem, kas arstéti ar Arixtra.
alergiska reakcija (tai skaita nieze, pietakums, izsitumi),
ieksgja asinoSana smadzeng€s, aknas vai veédera,

nemiers vai apmulsums,

&ibonis vai reibonis, pazeminats asinsspiediens,

miegainiba vai nogurums,

pietvikums,

klepus,

sapes un pietikums injekcijas vieta,

briicu infekcija,

palielinats ar olbaltumiem nesaistita slapekla daudzums asinfs,
sapes kajas vai védera,

gremosanas traucgjumi,

caureja vai aizciet&jums,

palielinats bilirubina (vielas, kas veidojas aknas) limenis asinfs,
kalija 'mena mazinasanas asins,

sapes vedera augsgja dala vai grémas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Arixtra

o Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Nesasaldeét.
Arixtra nav jauzglaba ledusskapi.

Nelietot §1s zales:

. péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites;
. ja Jus ieverojat Skiduma jebkadas dalinas vai tas ir mainijis krasu;
. ja Jus ieverojat, ka $lirce ir bojata;

. ja Jus esat atveris §lirci un uzreiz to neizmantojat.

Slir¢u likvideSana:
Neizmetiet zales vai §lirces kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Tas palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Arixtra satur
Aktiva viela ir:

. 5 mg natrija fondaparinuksa 0,4 ml $kiduma injekcijam
. 7,5 mg natrija fondaparinuksa 0,6 ml Skiduma injekcijam
. 10 mg natrija fondaparinuksa 0,8 ml $kiduma injekcijam

Citas sastavdalas ir natrija hlorids, tidens injekcijam, salsskabe un/vai natrija hidroksids, lai pielagotu
pH (skatit 2. punktu).

Arixtra nesatur no dzivnieku valsts iegiitus produktus.
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Arixtra aréjais izskats un iepakojums

Arixtra ir dzidrs un bezkrasains vai gaisi dzeltens $kidums injekcijam. Tas pieejams pilnslirce, kas
aprikota ar drosibas sist€ému, lai palidz&tu noverst iespejamo sadursanos ar adatu p&c tas izlietoSanas.
Tas pieejams iepakojuma pa 2, 7, 10 un 20 pilnslircém (visi iepakojuma lielumi tirgl var nebut
pieejami).

Registracijas apliecibas IpaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpas$nieks:
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irija

Razotajs:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francija.

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1, 61352 Bad
Homburg v. d. Hohe, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOO/] Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EirGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Si lietoanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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Drosibas slircu veidi

Arixtra ir pieejama divu veidu drosibas §lirces, kas veidotas, lai pasargatu Jis no sadurSanas ar adatu
péc injekcijas. Viena veida §lircém ir automatiska adatas aizsargsistéma un otra veida §lircém ir
manuala adatas aizsargsist€ma.

Slirces sastavdalas:

Adatas aizsargs
Virzulis

Pirkstu balsts
Drosibas uzmava

®eo6

1. attéls. Slirce ar automatisku adatas aizsargsistému

®

Slirce ar manualu adatas aizsargsistemu

2. attels. Slirce ar manualu adatas aizsargsistému 3. attéls. Slirce ar manualu adatas aizsargsistemu,
uzbidot adatai dro§ibas uzmavu PEC
LIETOSANAS

ARIXTRA LIETOSANAS PAMACIBA

Lietosanas instrukcija

Sie noradijumi attiecas uz abiem $lircu veidiem (ar automatisko un manualo adatas aizsargsistému). Ja
noradijumi attieciba uz kadu no §lircém ir atSkirigi, tas ir skaidri noradits.

1. Riuipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un tideni. Noslaukiet ar dvieli.

2. Iznemiet §lirci no kastites un parbaudiet:

. vai nav beidzies deriguma termins,
. vai $kidums ir dzidrs un bezkrasains un nesatur dalinas,
. vai §lirce nav atverta vai bojata.
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3. Apsédieties vai atgulieties €rta poza.

Izvelieties vietu veédera lejasdala, vismaz 5 cm zem nabas (A
attels).

Mainiet injekcijas vietu labaja vai kreisaja pusé védera
lejasdala katra injic€Sanas reiz€. Tas palidz&s mazinat
nepatikamas sajiitas injic€Sanas vieta.

Ja védera apaksdala injekciju izdart nav iesp&jams,
konsultgjieties ar medicinas masu vai arstu.

4. Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.

5. Nonemiet adatas aizsargu, vispirms to pagriezot ( B1
att€ls) un p&c tam taisna virziena velkot projam no §lirces
korpusa (B2 attgls).

Izmetiet adatas aizsargu.

Svariga piezime

e Pirms injekcijas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai
saskarties ar kadu virsmu.

e Ir normali, ja $lirc€ ir mazs gaisa burbulis. Neméginiet
izvadit So gaisa burbuli pirms injekcijas veikSanas, lai
nezaud€tu zales.

6. Uzmanigi satveriet notirito adas laukumu, veidojot
kroku. Visas injekcijas laika turiet kroku ar 1kski un
raditajpirkstu (C attels).

7. Stingri turiet Slirci aiz pirkstu balsta.
Ieduriet adatu perpendikulari visa garuma adas kroka taisna
lenkt (D attls).
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.....

galam.(E attgls)

Slirce ar automatisko sistému

9. Atlaidiet virzuli, un adata automatiski iznaks no adas un
tiks ievilkta drosibas uzmava, kur ta tiks neatgriezeniski
ieslégta (F attels).

(N
F attels
Slirce ar manualo sistemu

9. P&c injekcijas turiet §lirci viena roka, satverot droSibas uzmavu; ar otru roku sanemiet
pirkstu balstu un stingri pavelciet atpakal. Tas atbrivo uzmavu. Velciet uzmavu pari
Slirces korpusam, lidz ta fiks€jas, nosedzot adatu. Tas paradits 3. att€la §Ts pamacibas
sakuma.

Neizmetiet izlietoto Slirci saimniecibas atkritumos. Izmetiet to, ka Jums teicis arsts vai farmaceits.
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